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file:///C:/Users/HP/Desktop/thÃ¨se%20abir%20partie%201%20therique%20(2).docx%23_Toc191159370
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La stimulation magnétique transcranienne (transcranial magnetic stimulation) (TMS)
est une technique de stimulation non invasive du cerveau humain. La stimulation est
produite en générant un champ magnétique bref et de haute intensité en faisant passer un
bref courant électrique a travers une bobine magnétique. Le champ peut exciter ou inhiber
une petite zone du cerveau située sous la bobine.

La stimulation magnétique transcranienne a été utilisée en neurosciences cliniques
a des fins diagnostiques, des le milieu des années 1980 : appliquée sur le cortex moteur,
cette technique de stimulation non invasive et indolore a tout d’abord permis de quantifier
la conduction dans la voie pyramidale (technique des PEM). Ultérieurement, le
développement de stimulateurs délivrant des doubles chocs a ouvert la voie a I’exploration
du controle moteur par I’étude de I’excitabilité corticale. Ces techniques ont trouvé leur
application dans des pathologies pouvant s’accompagner de phénomenes d’hypo ou
hyperexcitabilité corticale telles que les maladies neurodégénératives et I’épilepsie.

Les premiers appareils de stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS)
permettant de délivrer des centaines de stimulations en séquence rapide, ont été concus
des les années 1990. Limités initialement a des fréquences de 25—30 Hz, ces stimulateurs
peuvent atteindre actuellement 100 Hz. De plus, ils sont a présent souvent couplés a des
systemes de Neuro navigation qui permettent d’intégrer les données d’imagerie cérébrale
morphologique ou fonctionnelle du patient (en imagerie par résonance magnétique [IRM]
ou en tomographie par émission de positons [TEP]) afin de repérer le site de stimulation.
La démonstration des possibilités certaines de modifier I’excitabilité corticale par rTMS a
ouvert la voie a son utilisation thérapeutique et de tres nombreuses publications ont porté
sur les applications de cette technique dans le domaine de la psychiatrie, de la neurologie,

de la rééducation fonctionnelle et de ’ORLle développement rapide de cette technique a
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incité les sociétés savantes a produire plusieurs travaux concernant la sécurité d’utilisation
de la rTMS [1] ou I'efficacité sur des pathologies précises [2,3,4,5]. Ainsi actuellement la
FDA reconnait la rtms comme outil thérapeutique validé dans la dépression résistante.
Néanmoins, l'efficacité de cette technique reste a prouver sur des échantillons
représentatifs de populations d’ethnies différentes. C’est alors dans le cadre de réconforter
et de légitimiser les études préexistantes que s’inscrit mon sujet de thése doctorale qui a
été conduit sur les patients de I’hopital psychiatrique universitaire IBN ELHASSAN de FES .
Nous allons donc explorer ensemble, tout au long de ce travail, les indications de cette
thérapie et discuter sa place dans I'arsenal thérapeutique dans une variété de troubles
psychiatriques réfractaires aux traitements habituels médicamenteux et a la

psychothérapie.
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Intérét du sujet :

Cette étude a été menée pour évaluer notre pratique de la RTMS au CHU Hassan I
de Fés en termes de protocole de réalisation, d’indications, d’efficacité, d’incidents, et
d’effets secondaires. Cela nous permettra de perfectionner notre pratique de cette
technique thérapeutique. Il n’existe aucune étude nationale sur la pratique de la RTMS. Il
a été pertinent de recueillir des données scientifiques sur notre pratique de la RTMS a
travers une étude bien conduite.

Subdivision du travail :

Notre étude intitulée « Stimulation magnétique transcranienne : indications,
efficacité, et effets secondaires : expérience du service de psychiatrie CHU Hassan Il de Fes
(a propos de 57 cas) » est divisée en trois parties :

- Une partie théorique ou nous allons détailler une revue de la littérature sur la
pratique de la RTMS

- Une partie pratique ou nous allons présenter la méthodologie, les objectifs de
I’étude, ainsi que les résultats descriptifs et analytiques

- Une troisieme partie consacrée a la discussion.
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PARTIE THEORIQUE
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|I-historique : D’un outil diagnostique a un outil thérapeutique :

1. La stimulation magnétique transcranienne (TMS) :

La stimulation magnétique transcranienne (TMS) est une technique de stimulation
cérébrale non invasive basée sur le principe de I'induction d’un courant électrique au
moyen d’une source électromagnétique. A travers la modulation de différents paramétres,
certains procédés pouvant modifier le fonctionnement cortical ont émergé, tels que la
stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS). Cette derniere présente
actuellement un intérét en psychiatrie en tant qu’alternative thérapeutique non invasive a

des pathologies pharmaco-résistantes.

2. Historique: d’un outil diagnostigue a un outil thérapeutique :

2.1. La découverte de I'induction électromagnétigue :

En 1819, Oersted est le premier a travailler sur les interactions entre I’électricité et
le magnétisme. Douze ans plus tard, Faraday développe la notion d’induction
électromagnétique, stipulant qu’une force électromotrice peut engendrer un courant
électrique dans un élément conducteur. En 1896, D’Arsonval utilise une technique de
stimulation magnétique appliquée sur la téte de ’'Homme, provoquant des phosphenes et
des vertiges. Soixante-dix ans plus tard, Bickord, Fremming et collaborateurs dirigent des
bobines générant des champs magnétiques sur des nerfs périphériques, et constatent
gu’elles induisent des contractions musculaires. En 1985, Barker et collaborateurs (6)
visent a développer une alternative expérimentale a des techniques de stimulations
électriques corticales et spinales, qui présentent I'inconvénient de provoquer des effets
secondaires tels que des crises comitiales et de I'inconfort. Les auteurs effectuent des
stimulations magnétiques transcraniennes sur le cortex moteur humain in vivo,

provoquant ainsi une contraction des muscles de la main par activation de motoneurones.
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Les premiers résultats constituent un apport en neurologie, permettant notamment une
qguantification précise de la conduction de la voie pyramidale et une meilleure
compréhension physiopathologique de troubles ataxiques dégénératifs, ainsi que des
altérations des voies motrices provoquées par la sclérose en plaque. En 1987, Bickford et
collaborateurs (7) étudient I’action de la TMS sur le cortex moteur. lls constatent que cette
technique peut entrainer des modifications transitoires de 16 I’lhumeur. Ainsi, ils laissent

entrevoir un intérét dans le traitement de certains troubles psychiatriques.

3. La stimulation répétitive et la plasticité cérébrale: I’émergence de la

rrTMS :

3.1. Les différents modes de stimulation :

Plusieurs modes de stimulation par TMS ont été étudiés depuis 1987. Certains
d’entre eux, tels que les stimulations simples dites « single pulse », présentent un intérét
en neurosciences fondamentales. Ces dernieres consistent en des impulsions
électromagnétiques uniques, séparées d’un intervalle libre supérieur ou égal a 4 secondes.
De plus, elles ont notamment contribué a la réalisation d’une cartographie du cortex
moteur (8) et visuel (9). Une autre technique de stimulation appelée « paired-pulse »
consiste en la délivrance de deux impulsions séparées d’un intervalle inter-stimulus (ISI)
court, allant de quelques millisecondes a quelques centaines de millisecondes. Elle a joué
un role dans la compréhension de l’'inhibition inter-hémisphérique transcallosale «
transcallosal inhibition ». Ce phénomeéne a été décrit dés 1992 par Ferbert et collaborateurs
(10), qui observaient qu’une stimulation magnétique conditionnante sur une région
motrice d’un hémisphere diminuait I'intensité de la réponse musculaire engendrée par un
nouveau stimulus controlatéral réalisé de 6 a 30 ms plus tard. Les stimulations « paired-
pulse » ont également permis la caractérisation de la temporalité de la connectivité

fonctionnelle entre différentes aires corticales et le cortex moteur (11). Par ailleurs,
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d’autres modes de stimulation, utilisés dans la rTMS utilisés en recherche clinique,
consistent en des stimulations répétées, dites « en train », séparées d’un intervalle inter-
train allant jusqu’a quelques secondes. lls présentent a ce jour une alternative
thérapeutique non-invasive aux—traitement médicamenteux dans des pathologies
pharmaco-résistantes. Leur intérét principal réside en la persistance d'effets au-dela de la
période de stimulation, qui fait appel au concept de plasticité synaptique. La plasticité est
définie par la faculté des neurones a s’adapter a des stimuli et des afférences, en
remodelant leurs communications neuronales. Ces effets persistent apres la manipulation
expérimentale ou la période d’entrainement (12). Bien que les mécanismes neuronaux
impliqués soient encore mal connus, il semblerait qu'ils soient analogues a des
phénomenes déja observés lors d’études in vitro. Il s’agit d’effets durables dits de «
facilitation» aussi appelés « Long Term Potentiation » (LTP), et de 17 « dépression »

nommés « Long Term Depression » (LTD), de la transmission synaptique.

4. Les effets facilitateurs et inhibiteurs

a. Observations sur des modéles animaux

En 1973, Bliss et collaborateurs (13) ont montré qu'une stimulation répétée a haute
fréquence des axones de cellules pyramidales hippocampiques de lapins augmentait
durablement I'amplitude des potentiels post-synaptiques. D’autres études ultérieures ont
relevé qu’une stimulation a basse fréquence chez des rongeurs pouvait a I'inverse étre
inhibitrice, car diminuant les potentiels excitatoires (13-14). De plus, cet effet pouvait
persister jusqu’a 5 minutes apres la manipulation expérimentale.

b. Observations chez I’ Homme

Chez 'Homme, la rTMS aurait également un effet excitateur ou inhibiteur selon la
fréquence utilisée. A I'image des observations réalisées sur les modeles animaux, il est

admis que les stimulations a haute fréquence ont une action de potentialisation «
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facilitatrice» de la transmission synaptique, alors que celles a basse fréquence sont a
I’inverse « inhibitrices ». Cette théorie constitue a ce jour la principale hypotheése dans la
compréhension de I’action de la rTMS, bien qu'il ne soit pas démontré que les mécanismes
impliqués soit les mémes que ceux connus dans les phénomeénes de plasticité synaptique.
En 1994, Pascual-Leone et collaborateurs (15) sont parmi les premiers a étudier I'effet de
stimulations répétées sur les potentiels évoqués moteur (PEM) sur I’'Homme. lIs effectuent
des séries d’impulsions consécutives et répétées sur des régions du cortex moteur
impliquées dans le controle de différents muscles de la main et de l'avant-bras
controlatéral. Ces zones de stimulation avaient été définies au cours d’une séance
préalable comme étant celles qui étaient susceptibles d’induire des PEM d’amplitude
maximale. Durant la phase expérimentale, les auteurs modulaient les fréquences et les
intensités de stimulation. Pour des fréquences comprises entre 10 et 25Hz, ils constataient
une augmentation de l'amplitude et de la durée des PEM. lls précisaient que cette
excitabilité persistait pendant 3 a 4 minutes. Appuyant ces observations, Berardelli et
collaborateurs observaient en 1998 (16) que des stimulations répétées a une fréguence de
5Hz et a une intensité de 120% du seuil moteur de repos 18 augmentaient I'amplitude des
PEM de 600 a 900 ms. De plus, I’étude montrait que ces effets persistent plusieurs minutes
apres la période de stimulation. Il est a noter que la définition du seuil moteur de repos
alors retenue était la plus petite intensité nécessaire pour induire cinq PEM d'au moins 100
microvolts au cours de 10 essais effectués chez des sujets au repos. Les résultats de ces
deux études sont convergents et traduisent un post-effet facilitateur de la stimulation
transcranienne répétitive. A l'inverse, les stimulations a basse fréquence (<1Hz) ont une
action « inhibitrice » et diminuent I'excitabilité corticale. En 1997, Chen et collaborateurs
montrent qu'une série de stimulations a une fréquence de 0,9Hz, appliquée sur le cortex

moteur, induit une diminution de son excitabilité. Par ailleurs, cet effet persiste plus de 15
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minutes apres la période de stimulation (17). Cependant, la fréquence de stimulation ne
serait pas le seul facteur a influencer le caractére inhibiteur ou excitateur secondaire a la
stimulation. En effet, une hypothése plus récente considere que le niveau d’intensité
jouerait également un role-clé, et plus précisément son pourcentage par rapport au seuil
moteur (18). Ces effets de « facilitation » et de « dépression » ont également été étudiés a
I'échelle moléculaire (19). La LTP, qui serait induite par des stimulations a haute fréquence
sur des périodes courtes, résulterait d’'une entrée post-synaptique massive et rapide d'ions
calcium via l'activation de récepteurs NMDA. A [linverse, la LTD, induite par des
stimulations a basse fréquence, serait le résultat d’'une entrée calcique lente et en faible
guantité, via les mémes récepteurs. Dans cette premiére partie, les principales étapes de
la découverte de la TMS ont été décrites, ainsi que les phénomenes neurophysiologiques
de LTD et de LTP pour des modeles animaux, puis chez I’ Homme. Ces hypotheses

constituent a ce jour des piliers dans la compréhension du fonctionnement de la rTMS.

Stimulateur EMG Neuronavigation

Figure 1:Dispositif expérimental classiquement utilisé enTMS(20).

Celui-ci comprend une bobine de stimulation branchée a son stimulateur,
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un appareil d’acquisition EMG externe, ainsi qu’un systeme de neuronavigation

composé d’une caméra 3D et d’un systemede visualisation.(20)

Roulette entrainant la

La loi d’induction électromagnétique de Faraday en pratique

A=

A gauche : fonctionnement d’une dynamo. La rotation de I’aimant est a I'origine d’un champ
magneétique alternant rapidement, ce qui induit un courant électrique dans la bobine de fil placée
a proximité.

'
1 Bobine générant
i le champ
Conducteur

électrique 1
(bobine de fil)]

magnétique

Conducteur
électrique
(neurones)

Sortie du
courant
électrique

Sortie du
courant
électrique

A droite : champ magnétique créé par la bobine qui va induire un champ électrique au niveau du cortex
cérébral et dépolariser les neurones sous-jacents.

Figure 2:la loi d’induction électromagnétique de Faraday en pratique (21)

lI-Neurophysiologie :

1-Systeme nerveux :

a. Organisation générale

Au niveau macroscopique, le systeme nerveux se décompose en deux
grands en- sembles : le systeme nerveux central et le systeme nerveux
périphérique (Figure 3)(22) ,Le systeme nerveux central est principalement
constitué de I’encéphale et de la moelle épiniere. Son role est d’intégrer et de
traiter les informations provenant du systeme nerveux périphérique, et de
controler le fonctionnement des différents organes et muscles du corps. Le
systéme nerveux périphérique est composé des nerfs sensitifs et moteurs,
connectés aux différents organes et muscles. Son rble est alors de transmettre les
messages nerveux, ou signaux nerveux, entre les structures périphériques et le

systeme central de maniere bidirectionnelle. On peut distinguer deux entités
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constituant le systeme périphérique : le systéme nerveux somatique, relié aux
sensations et mouvements conscients, et le systéme nerveux autonome, impliqué
dans les fonctions inconscientes de régulation du corps (et notamment des

organes vitaux).
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= = -
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QJ = Axone

| & e
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Figure 3:Anatomie du systéme nerveux.(20)

a : anatomie générale du systeme nerveux chez I"’Homme. Celui-ci est principalement composé du systéme
nerveux central (encéphale, moelle épiniere), et des systémes périphériques somatique et autonome (22)b :
cytoarchitectonie du néocortex chez ’Homme. Les populations neuronales sont organisées en 6 couches au sein de la
matiere grise. Chaque couche posséde des caractéristiques anatomiques et fonctionnelles propres, d’apres
thebrain.mcgill.ca. ¢ : schéma simplifié du neurone. Son réle est de transporter le signal nerveux le long de son axone.

Il se connecte aux autres neurones et structures via ses terminaisons et son arbre dendritique.

b. Echelle cellulaire :

Au niveau microscopique, le fonctionnement du systeme nerveux s’appuie sur deux
types fondamentaux de cellules propres a celui-ci : les neurones et les cellules
gliales(22)Les neurones constituent les principaux composants de base du systeme
nerveux, car ils ont pour but de transmettre, de traiter et de produire les signaux nerveux
(Figure 3). Parmi les différents types de neurones existants, les neurones pyramidaux et

les cellules étoilées a épines ou lisses (constituant les interneurones) sont les plus
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représentés au niveau du cortex. Les cellules gliales assurent quant a elles principalement
un rble de support pour le bon fonctionnement des neurones et du passage des signaux
nerveux par transmission synaptique (23)Méme si de récents travaux semblent montrer
une influence non négligeable de celles-ci quant a I’explication des mécanismes d’action
de la TMS (24),ce travail de thése se concentrera au niveau microscopique uniquement sur
le role des neurones.

c. Sighaux nerveux

Les signaux nerveux (ou encore messages, ou influx nerveux) sont de nature électro-
chimiques et permettent la communication entre les différents éléments du systeme
nerveux (22)lls prennent la forme de potentiels d’action qui se propagent le long des
axones neuronaux grace au phénomene de dépolarisation membranaire. En effet, la
membrane d’un axone neuronal présente au repos une hyperpolarisation, son potentiel
électrique de repos se situant typiquement entre

- 40 et -90 mV (Figure 4) Une dépolarisation de la membrane peut alors engendrer

I’ouverture et la fermeture rapide des canaux ioniques présents le long de I’axone,

permettant ainsi le passage d’une onde électrique bréeve 1ms) d’un potentiel environ

égal a +30 mV. La dépolarisation doit cependant étre suffisante pour dépasser le
seuil d’excitabilité de la membrane et ainsi déclencher un potentiel d’action.

d. Transmission synaptique

La communication entre deux neurones s’effectue via le mécanisme de transmission
synaptique (Figure 4) (22). L’arrivéee d’un potentiel d’action au niveau des terminaisons
axonales d’un premier neurone A porteur du message, dit neurone pré-synaptique, va
déclencher 'ouverture de vésicules synaptiques contenant des neurotransmetteurs. Ceux-
ci vont alors se fixer sur les récepteurs synaptiques correspondant a la molécule transmise

présents sur le deuxieme neurone B receveur du message, dit neurone postsynaptique. La
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réception de ces molécules va alors modifier I'activité électrochimique interne de ce
neurone et générer un potentiel dit postsynaptique. Selon la nature du neurotransmetteur
délivré, inhibiteur comme I’acide y-aminobutyrique (GABA), ou excitateur comme le
glutamate, ce potentiel postsynaptique est dit inhibiteur (IPSP) ou excitateur (EPSP). Les
IPSP ont pour conséquence une hyperpolarisation de la membrane du neurone
postsynaptique qui limite la probabilité d’émission d’un potentiel d’action, le potentiel
membranaire s’éloignant du seuil d’excitabilité. A contrario, les EPSP induisent une
dépolarisation de la membrane qui augmente cette méme probabilité. Il est nécessaire que
plusieurs EPSP, provenant ou non de la méme synapse, soient sommés afin d’atteindre le
seuil d’excitabilit¢ membranaire et déclencher ainsi un potentiel d’action.

e. Plasticité synaptique

Enfin, la fréquence et la qualité de cette communication synaptique peut aboutir a
des phénomeénes de plasticité. La notion de plasticité synaptique englobe les mécanismes
adaptatifs électro-chimique et biologique amenant a une modification a long terme de
I’efficacité de la transmission synaptique entre deux neurones (25) .De facon simplifiée,
un dialogue fréquent entre neurones augmente la quantité de neurotransmetteurs délivrés
par le neurone pré-synaptique et par conséquent la quantité de récepteurs synaptiques
sur le neurone post-synaptique. A I'inverse, une absence de communication entre ces
mémes neurones conduit a une diminution de ces quantités. Ces mécanismes, appelés
respectivement potentialisation et dépression a long terme (LTP et LTD), peuvent étre
induits et étudiés par l'utilisation de stimulations électriques cadencées(26) .lIs seraient
particulierement importants lors du développement cérébral, afin de modeler de facon
adaptative les réseaux corticaux en vue de la réalisation de traitements

cognitifs(27)
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Figure 4:Transmission synaptique du signal nerveux(20)

Le signal nerveux, composé de potentiels d’action, se transmet entre deux neurones
par l'intermédiaire d’'une communi- cation synaptique basée sur la libération de
neurotransmetteurs. Selon le type de ceux-ci, un potentiel post-synaptique inhibiteur
(IPSP) ou excitateur (EPSP) sera évoqué au niveau du neurone postsynaptique B, pouvant
éventuellement déclencher un nouveau potentiel d’action. V repos et V seuil représentent

respectivement le potentiel membranaire de repos et le seuil d’excitabilité membranaire.
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2.Cytoarchitectonie du néocortex

a. Néocortex

Le cerveau est 'un des organes les plus importants du systéeme nerveux
central. Il est composé entre autres de deux hémispheres cérébraux, divisés en
quatre lobes (frontal, pariétal, occipital et temporal). Le néocortex, étant situé sur la
périphérie externe des hémispheres cérébraux, constitue le principal objet d’étude
de cette thése. Par définition, c’est en effet sur lui que s’appliqueront les techniques
de stimulation corticale dont fait partie la TMS(28)Plus précisément, le néocortex
désigne la substance grise qui regroupe les corps cel- lulaires ainsi que les arbres
dendritiques des neurones permettant le traitement et la génération de signaux
nerveux. Son complémentaire est la matiére blanche, constituée des axones (ou
fibres nerveuses) transportant les messages nerveux. L’organisation spatiale du
néocortex est complexe a I’échelle macroscopique, celui-ci dessinant des
circonvolutions (gyri) délimitées par de profonds sillons (sulci).

b. Couches corticales

L’observation du néocortex a I’échelle microscopique fait apparaitre une
histologie particuliere, ou les neurones sont organisés en six couches superposées
(Figure 5)(29) On les désigne par ordre croissant, de la couche la plus superficielle
a la couche la plus profonde.

Couche | : couche moléculaire. Elle contient quelques neurones dispersés et
est principalement composée de dendrites de neurones pyramidaux et d’axones
orientés horizontalement.

Couche Il : couche granulaire externe. Elle contient majoritairement des
populations d’interneurones inhibiteurs et excitateurs, ainsi que de petits neurones

pyramidaux. Les couches | a lll recoivent et traitent les signaux nerveux pro- venant
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d’autres aires corticales inter—-hémisphériques, dites afférentes.

Couche lll : couche pyramidale externe. Elle est composée de neurones
pyramidaux de taille moyenne, ainsi que d’interneurones. C’est de cette couche
principalement que partent les communications vers d’autres aires corticales, dites
efférentes.

Couche IV : couche granulaire interne. Cette couche est majoritairement
constituée d’interneurones. C’est elle qui recoit et traite les messages nerveux pro-
venant de structures non corticales comme le thalamus, mais également
d’afférences corticales intra-hémisphériques.

Couche V : couche pyramidale interne. Elle est composée de neurones
pyramidaux de grande taille. Ceux-ci transmettent les messages nerveux aux
structures sous-corticales (ganglions de la base, moelle épiniere, etc.).

Couche VI : couche polymorphe. Composée de quelques neurones
pyramidaux, elle est a I'origine d’axones projetant sur le thalamus et permettant
une communication bidirectionnelle avec celui-ci.

c. Colonnes corticales

Le néocortex peut étre considéré comme une bande composée de
minicolonnes corticales disposées perpendiculairement a la surface corticale de
facon parallele entre elles (Figure 5)( (30). Chaque minicolonne comprend
I’intégralité des six couches corticales décrites ci-dessus et constituerait ainsi la
plus petite unité verticale de traitement du signal nerveux (31). En augmentant
légerement I’échelle spatiale, il est possible de définir une autre structure appelée
macrocolonne, regroupant de quelques dizaines a quelques centaines de
minicolonnes interconnectées par des liaisons courtes distances horizontales (32).

Les circuits neuronaux regroupés au sein d’une méme macrocolonne partagent alors

Mme. HDIOUD ABIR 30



Stimulation magnétique transcraienne : indications, modalités These
N°086/25 d’utulisation, efficacité

des caractéristiques physiologiques statiques et dynamiques communes (31). Au
niveau macroscopique, on définit tout d’abord une aire corticale comme étant une
portion du cortex regroupant un ensemble de macrocolonnes partageant des
propriétés cytoarchitectoniques semblables et des roles fonctionnels proches (29).
Enfin, les microcircuits corticaux désignent les populations neuronales des
macrocolonnes composant une aire corticale. Cette notion souligne les inter-
connexions locales de ces populations, qui forment les circuits de traitement de
I'influx nerveux.

Si I'idée d’une organisation homogéne du néocortex basée sur des colonnes
corticales aux propriétés structurelles précises est attirante (33), les travaux menés
depuis la découverte de Mountcastle (1957) ne semblent cependant pas aller dans
ce sens (34). Il apparait en effet que la taille des colonnes corticales, ainsi que le
nombre de neurones qu’elles contiennent, varient en fonction des especes, des
individus, et de la portion du cortex étudié (34). De plus, le concept de colonne
corticale reste encore aujourd’hui assez flou car sa définition précise varie
grandement d’une étude a l'autre, et peut étre basée sur différents indices tant
structurels que fonctionnels (35). Néanmoins, I'intérét d’une telle classification
permet de définir des unités fonctionnelles de traitement a différentes échelles.

Le role fonctionnel des colonnes corticales a historiqguement été démontré
grace a I’étude des cortex sensoriels chez I’animal (Figure 5) (36 ; 37 ; 38 ; 39). Au
niveau du cortex somatosensoriel, on a par exemple pu constater
I’hyperspécialisation des macroco- lonnes dans le traitement de I'influx nerveux
afférent a un unique muscle (37). De méme, certaines colonnes du cortex visuel sont
spécialisées dans le traite- ment des informations provenant d’une zone spécifique

du champ visuel, ou encore dans le traitement d’une direction de mouvement
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particuliere (Figure 5) (40). Néanmoins, le rbéle fonctionnel des colonnes corticales
fait encore débat. Celui-ci présente en effet une grande variabilité intra et inter-
individuelle, et son étude n’a pas permis de justifier des différences de qualité de
traitement sensoriel inter-especes, et de I'avantage d’une telle organisation d’un

point de vue évolutif (34).

Coa.
TS

.

o
-

Neocortex Minicolonne

Figure 5- Colonnes corticales.(20)

. a : organisation anatomique des colonnes corticales. Le néocortex
est composé de minicolonnes, qui peuvent étre regroupées au sein de
macro-colonnes plus larges, d’apres Mountcastle (1997) et Jones (2000).
b : r6le fonctionnel des macrocolonnes (exemples). Au niveau du cortex
somatosensoriel, le signal nerveux prove- nant de chaque muscle est
délivré a une macrocolonne indépendante (gauche). Au niveau du cortex
visuel, lors d’une tache d’observation du mouvement, chaque direction et

sens de mouvement est traité au niveau de macrocolonnes spécifiques
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(droite), d’apreés Mountcastle (1997).

d. Réseau hiérarchique distribué

Si certains traitements de bas niveau peuvent étre assurés localement au
niveau de quelques colonnes corticales hyper-spécialisées, les processus cognitifs
plus complexes nécessitent la participation de nombreuses d’entre elles, organisées
au sein de réseaux hiérarchiques distribués (41). Pour cela, les colonnes possedent
des connexions courte et longue distance les reliant entre elles (connectivité
cortico-corticale), ainsi que des connexions avec d’autre structures sous-corticales
(connectivité cortico-sous-corticale). Il a été proposé que le niveau hiérarchique de
ces connexions puisse étre évalué par I'analyse des motifs laminaires de celles-ci
(42; 43). On peut ainsi distinguer des connexions de types ascendantes, latérales,
ou descendantes entre deux colonnes A et B selon que A projette respectivement au
niveau de la couche granulaire (IV), de I'intégralité de la colonne, ou des couches
supra ou infra granulaires de B (Figure 6).

A un niveau macroscopique, les réseaux d’aires corticales ainsi formés
peuvent étre analysés selon la théorie mathématique des graphes (44). Les graphes
sont des ensembles de noeuds (ici, les aires corticales) reliés entre eux par
différentes arrétes (les connexions). L’organisation générale du néocortex apparait
étre de type "petit monde", ou la plupart des nceuds sont voisins, proches les uns
des autres (Figure 6) (45). De plus, on remarque une organisation hiérarchisée, avec
la constitution de plusieurs sous-réseaux interconnectés, appelés modules (46 ; 44).
Certaines aires corticales possedent un grand nombre de connexions, au sein d’un
méme module ou entre différents modules, et constituent respectivement des
centres (hubs) dits provinciaux ou de connexions. A contrario, certaines aires

apparaissent isolées au sein d’un unique module . D’un point de vue fonctionnel,
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les centres se retrouvent plutdét au niveaux d’aires associatives multimodales
responsable du traitement et de I'intégration d’informations multiples et complexes,
alors que les aires isolées sont en général spécialisées dans des processus bas

niveau (46; 41).

a

Origine Destination Origine
uni-laminaire bi-laminaire
s| @ d Connexion
v | ascendante
(forward)
bl
SF e[| T1]
SUPRA- \(
1 45 | Connexion
sl B | 4™ latérale
GRANULAR X LK,
sc || [|1]]
4 Connexion
M descendante
(feedback)
' 90 ey WA AL
| I em | [ []]

N S gl
e e VI e
.\iw;m 2 \\\\\}J /[’]IFGmagg.L
w%/ / /6\/ IFGoperc 10

PCUN.R
G.L

O Provincial hub [[JConnector hub Hub score

O  Provincial non-hub O Connector non-hub ..IOD.
. Frontoparietal module .Cemral module 0 1 \ 2 3 4
I Posterior module [ Ventral prefrontal mode EHubs

Figure 6:Réseaux corticaux hiérarchiques distribués(20)
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. a: connexion entre colonnes cor- ticales. La connexion entre deux colonnes

corticales distantes peut s’établir vers différentes couches, définissant ainsi le lien
hiérarchique entre celles—ci (ascendant, latéral ou descen- dant), d’apres (44)b :
schéma simplifié de I’organisation hiérarchisée et modulaire du cortex, d’apres

(45)c : cartographie des centres (hubs) les plus importants du cortex, d’apres (47)

lll- Stimulation magnétique transcranienne :

1-Principes physigues :

Si de nos jours les techniques permettant la stimulation corticale sont
nombreuses et variées (stimulation électrique directe, stimulation électrique ou
magnétique transcranienne, etc.), toutes reposent cependant sur un méme principe
simple : I'application d’un champ électrique sur une population neuronale va
provoquer ou faciliter I’activation de celle-ci. Ce principe est une généralisation de
la stimulation neuronale unitaire, ou I’application d’un courant électrique d’intensité
suffisante sur I’axone d’un neurone provoque I’émergence d’un potentiel d’action.
Pour la majorité des techniques de stimulation corticale, I'application de ce champ
électrique est effectuée de maniere invasive, nécessitant la mise en place temporaire
ou définitive d’électrodes de stimulation lors d’une opération neurochirurgicale. Le
principal avantage de la TMS réside dans son aspect non-invasif, le champ électrique
étant induit par la variation du champ magnétique émis par d’une bobine de
stimulation placée a la surface du scalp.

1.1  Induction électromagnétigue

C’est grace au principe d’induction électromagnétique que la TMS va
permettre I'application d’un champ électrique a la surface du cortex de maniere

non-invasive (28). Découvert par Faraday au début du XIXeme siecle, ce principe
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sera formalisé dans un cadre mathématique par Maxwell quelques années plus tard,
constituant ainsi I'une des lois fondamentales de I’électromagnétisme.

Ce principe stipule que la variation d’'un champ magnétique induit un champ
électrique dans tout milieu conducteur situé a proximité de celui-ci.

Le principe général de fonctionnement de la TMS : Une bobine de stimulation
est tout d’abord positionnée a la surface du scalp d’un sujet. Cette bobine génere
un champ magnétique traversant les diverses couches la séparant du tissu cortical
(scalp, crane, LCR, etc.). Les variations de ce champ magnétique induisent alors un
champ électrique a la surface du cortex. Cette surface étant électriquement
conductrice, le champ électrique génére des courants électriques conduisant

finalement a I’excitation des populations neuronales locales.

Champ magnétique

Bobine de stimulation

Courant électrique
Crane

Figure 7:Principe général de la TMS, d’aprés Ridding and Rothwell (2007).(47)

1.2 Caractéristiques du champ magnétique généré :

En TMS, le champ magnétique est produit a 'aide d’une bobine, dite « de
stimulation », constituée de fils électriques. De la méme maniere que pour un

électroaimant, le champ magnétique est alors généré par le passage d’un courant
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électrique dans la bobine.

.Le champ magnétique est généré de facon pulsatile ; on parle d’impulsions
TMS . Son intensité croit et décroit en forme de cloche tres rapidement dans une
fenétre de 500 ps. La dynamique temporelle de cette intensité peut prendre
plusieurs formes, les plus classiquement utilisées étant les impulsions
monophasique et biphasique. L’intensité maximale du champ magnétique dépend
directement de I'intensité du courant électrique qui traverse la bobine. Celle-ci est
réglable via le stimulateur TMS et se situe typiquement entre 1 et 2.5 T. La
distribution spatiale du champ magnétique dépend quant a elle de la forme de la
bobine utilisée. Il est a noter que seules ces impulsions tres bréves permettent
d’obtenir un champ électrique suffisamment fort pour activer les populations
neuronales ciblées. Comme la puissance de celui-ci dépend directement de la
variation du champ magnétique, une impulsion plus longue nécessiterait une
puissance de champ magnétique plus forte. Les caractéristiques du champ
magnétique décrites ici sont en fait le résultat d’un compromis entre plusieurs
facteurs : conception des équipements (bobine, stimulateur), focalisation et
profondeur du champ magnétique créé, etc. Il serait par exemple impossible d’un
point de vue pratiqgue de générer des stimulations magnétiques sinusoidales
induisant des courants alternatifs dont la fréquence serait réglée sur les rythmes
cérébraux, ceux-ci ayant des périodes bien trop longues (de 10 ms a 250 ms
environ). Le seul moyen possible pour mimer de telles oscillations est de délivrer
des impulsions breves a un rythme régulier.

En effet, les impulsions peuvent étre générées de facon isolées

temporellement, on parle alors de TMS simple impulsion, ou délivrées a intervalle
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régulier au sein de motifs fréquentiels précis. L’application d’un grand nombre
d’impulsions TMS (> 500) suivant ces motifs fréquentiels (> 1 Hz) constitue alors la
TMS dite répétée (rTMS), qui a pour but de modifier a long terme I'activité de I'aire
ciblée (FIGURE 8). L’espace des parametres définissant ces motifs est large : nombre
d’impulsions, fréquence des impulsions, présence de trains d’impulsions,
fréquences des trains, etc. Quatre grandes familles se distinguent néanmoins : rTMS
basse et haute fréquence, continuous et intermittent theta burst stimulation (cTBS

et iTBS respectivement). Les motifs les définissant sont représentés sur la Figure 9.
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Figure 8:Dynamigues temporelles du champ magnétique généré et du champ élec-

trique induit par la TMS, pour une impulsion monophasique, d’apres Hallett (2000)

et Walsh and Cowey (2000).(20)
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Figure 9:Motifs fréguentiels des séquences de rTMS les plus utilisées(48)
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. Chaque trait représente une impulsion de TMS délivrée en fonction du temps.
Les protocoles de rTMS se divisent en deux grandes familles : protocoles
conventionnels (a gauche), cadencés de 1 Hz (basse fréquence) a 20 Hz (haute
fréquence), et protocoles a motifs (a droite), incluant les protocoles a bouffées théta
(TBS) et a quadruple impulsion (QPS), .

1.3 Caractéristiques du champ électrigue induit E—

Les caractéristiques du champ électrique E— induit a la surface corticale
dépendent directement de la variation du champ magnétique générée par la bobine.
De la méme facon, le champ électrique induit se compose d’un unique pic tres bref
d’une durée inférieure a 300 us (Figure 8), et d’intensité proportionnelle a la
variation du champ magnétique, se situant typiquement entre 100 et 300 V.m-1.

La distribution spatiale du champ électrique sur la surface corticale dépend
de plusieurs facteurs interagissant entre eux de maniere complexe. En général, il
est admis que la surface significativement stimulée recouvre quelques cm2 de tissu
cortical, a une profondeur maximale de 3 cm. L’aire de la surface stimulée et la
profondeur atteignable dépendent tout d’abord principalement de la forme de la
bobine utilisée (FIGURET0). Si la bobine circulaire génere un champ électrique de
méme intensité en deca de son pourtour, la bobine en forme de huit (butterfly coil)
se montre plus focale et concentre I’énergie sous son centre.

L’anatomie du sujet constitue le deuxiéme facteur majeur modulant la
distribution spatiale du champ électrique (49 ; 50 ; 51). En effet, les distributions
spatiales théoriques sont grandement modulées par les formes géométriques
complexes rencontrées a la surface du cortex (gyri et sulci). Celles-ci engendrent
des inhomogénéités spatiales quant a la distribution de la conductivité électrique

des tissus. De cela il résulte que la forme du champ électrique induit sera complexe,
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et dépendra pour une méme bobine utilisée i. de I’lanatomie propre au sujet, du site
stimulé et du positionnement précis (angles) de la bobine en regard de ce site
(Figure 11). Le premier point d’une part, et les deuxieme et troisieme points d’autre
part, induiront respectivement une variabilité inter-individuelle et intra-individuelle
au niveau de la distribution spatiale du champ électrique induit.

Si la modélisation du champ électrique théoriquement induit (i.e. sur une
sphere, dans le vide) par un type de bobine est aisée et généralement fournie par
les constructeurs, il n’en va pas de méme pour la modélisation des perturbations
amenées par I’anatomie. Celle-ci reste complexe et computationnellement lourde,
basée sur des méthodes d’analyse numérique, comme celles des éléments finis, et
sur la segmentation 3D des différentes couches du cerveau (scalp, crane, LCR,
matiere grise, matiere blanche) reconstituées a partir des données d’imagerie par
résonance magnétique (IRM) anatomique. Les outils de simulation et de visualisation
du champ électrique réellement induit développés par les équipes de recherche
mentionnées (52) ouvrent la voie a une meilleure prise en compte des spécificités
neuroanatomiques de chaque sujet, permettant in fine une meilleure explication a
posteriori de la variabilité observée des effets des stimulations (50). Cependant, il
n'existe pas a |’heure actuelle de fonctionnalités permettant la planification
automatisée a priori de la position de la bobine et de son optimisation en regard de

I’anatomie du sujet.
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Bobine circulaire Bobine enbp

Figure 10: - Distribution spatiale du champ électrique induit pour une bobine

Champ électrique

circulaire et en huit, sur une surface plane homogeéne, d’apreés lImoniemi et al.

(1999)(20).
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Champ électrique induit
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Figure 11: Exemples de modélisation de la distribution spatiale réelle du champ

Champ électrique induit

électrigue induit a la surface corticale pour une bobine en huit.

a : influence du site de stimulation (de gauche a droite : cortex moteur droit,
cortex prémoteur gauche, et aires motrices supplémentaires bilatérales), (51).

b : influence de I’angle de stimulation sur le cortex moteur(52).

2. Mécanismes d’action

Si 'on regarde les caractéristiques du champ électrique induit, la TMS offre

une résolution spatiale dont I’échelle se situe entre la colonne et I’aire corticale (53

Mme. HDIOUD ABIR 41



Stimulation magnétique transcraienne : indications, modalités These
N°086/25 d’utulisation, efficacité

; 54). Le champ magnétique, en traversant les différentes couches corticales
rencontrées, va en effet activer I'aire corticale ciblée dans son intégralité. Les
mécanismes d’action de la TMS se révelent donc complexes, car ils englobent
I’activation parallele de nombreuses populations neuronales présentes dans les
différentes couches du cortex, engendrant deés lors des communications cortico-
corticales ou cortico-sous-corticales avec les aires et structures efférentes a I'aire
ciblée (55; 56). Les mécanismes d’action de la TMS, et ceux plus largement des
autres techniques de stimulation corticale directe, font encore aujourd’hui I'objet
d’études intensives chez I’animal et chez I’ Homme, concernant principalement le
cortex moteur (57 ; 58 ; 59 ; 60). Les techniques d’exploration employées pour
comprendre ces mécanismes sont diverses, allant de I’enregistrement unitaire a
I’échelle neuronale (animaux) aux simulations numériques basées sur des modeles
biophysiques.

Effets a court et long terme

Il est nécessaire de distinguer ici deux grandes catégories d’effets
neurologiques induits par la TMS. On parle d’effets a court terme, mis en ceuvre
dans les quelques centaines de ms suivant une impulsion unitaire, et d’effets a long
termes, observés de quelques secondes a quelques minutes apres un protocole de
rTMS (61). Ces derniers sont I’expression de phénomeénes de plasticité synaptique
(potentialisation ou dépression a long terme), permettant ainsi I'induction de neuro-
modulations excitatrices ou inhibitrices, selon la fréquence et le motif du protocole
de rTMS utilisé (29). Ceux-ci sont explicités ci-apres selon une échelle spatiale

croissante, du neurone jusqu’aux réseaux corticaux.
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2.1. Echelle neuronale

Les études chez I’animal permettent d’observer les effets de la TMS au niveau
neuronal, grace aux techniques d’enregistrements électrophysiologiques invasifs
(62). Une récente étude chez le primate a permis l’enregistrement a I’échelle
neuronale des potentiels d’actions induits par la TMS sur diverses couches du cortex
frontal (63). Ces enregistrements ont été rendus possibles par le développement de
bobines TMS de taille adaptée ainsi que d’électrodes dont les caractéristiques
permettent d’atténuer fortement l'artefact de stimulation. Ces enregistrements
unitaires confirment que la TMS induit directement des potentiels d’actions sur
différents types de neurones (neurones pyramidaux excitateurs, neurones
inhibiteurs) a des latences allant de 1 a 7 ms apres I'impulsion magnétique (Figure
12a). De plus, le taux de décharge des populations neuronales ciblées augmente
significativement durant les 200 ms suivant la stimulation, révélant ainsi I'influence
excitatrice des impulsions TMS (Figure 12b). L’activation directe de circuits
inhibiteurs par la TMS a également été récemment mise en évidence chez le rat grace
a I’imagerie optique.l’etude (64) ont en effet enregistré la libération des ions calcium
Ca2+ au sein des arbres dendritiques des neurones pyramidaux du cortex sensoriel.
Alors que la stimulation des pattes arrieres de I'animal génere une libération
significative de Ca2+ au niveau des arbres dendritiques, I’application simultanée
d’une impulsion TMS inhiberait fortement cette réaction. La TMS activerait alors les
axones de neurones inhibiteurs des couches superficielles, provoquant ainsi un
relachement des neurotransmetteurs GABA au niveau des synapses dendritiques,
engendrant finalement I'inhibition des neurones pyramidaux de la couche V (Figure

120).
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2.2  Echelle corticale

Chez ’'Homme, le premier effet physiologique observé en TMS fut sa capacité
a activer I'intégralité de la chaine cortico-spinale motrice suite a la stimulation du
cortex moteur primaire (M1) (65). La stimulation va en effet engendrer I’activation
des neurones pyramidaux de la couche V, générant ainsi un signal nerveux se
propageant le long de la moelle épiniere. Ceci conduit a [I'activation des
motoneurones permettant finalement la contraction d’un muscle cible. Cette
contraction est stéréotypée et constitue ce qu’on appelle un potentiel évoqué
moteur (PEM), résultant de la synchronisation extréme de la contraction des fibres
musculaires (66) (Figure 13). Il est ainsi possible de stimuler différents muscles
selon les colonnes corticales ciblées, en suivant I’organisation somatotopique de M1
découverte en début du siecle dernier grace aux célebres travaux de Penfield and
Boldrey (1937).(67)

Ce phénomeéne d’apparence assez simple met en réalité en ceuvre des

mécanismes d’action complexes au niveau de M1 (68; 69 ,70)
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Figure 12:Mécanismes d’action de la TMS a I’échelle neuronale.

a : enregistrements unitaires de divers neurones suivant une impulsion TMS (temps 0) chez le singe,(63).
b : cadence de décharge des populations neuronales du frontal eye field apres stimulation TMS (temps 0) a haute et
basse intensité chez le singe, d’apres Mueller et al. (2014)(64).
c : inhibition par la TMS de la libération d’ions Ca2+ au niveau de I'arbre dendritique des neurones pyramidaux de
la couche V du cortex sensoriel suite a la stimulation des pattes arriere (HS) chez le rat, d’aprés Murphy et al. (2016)(64) ;

Ziemann and Rothwell, 2000 (70)).

Des enregistrements épiduraux montrent en effet que le signal nerveux
généré est constitué de volées descendantes de potentiels d’action a trés haute
fréquence (600 Hz environ) (Figure 14a). L’activité la plus précoce, observable apres
stimulation corticale électrique et TMS a haute intensité, est issue de I’activation
directe des neurones cortico-spinaux de la couche V, et est alors noté "D wave" pour
"onde Directe". Contrairement a d’autres techniques de stimulation, la TMS évoque
par la suite d’autres potentiels plus tardifs, et ce méme a basse intensité. Ces

activités, notés "l waves" pour "ondes Indirectes"”, refletent I’activation indirecte des
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neurones cortico-spinaux. De facon plus spécifique.
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Figure 13:- Schématisation de la propagation du signal nerveux suite a la

stimulation de M1, des neurones corticaux jusqu’aux motoneurones, induisant

une contraction musculaire sous forme de potentiel évoqué moteur, d’aprés

Verhagen(20)

Les D waves seraient le résultat de la dépolarisation directe des axones des
neurones cortico-spinaux, en particulier au niveau du coude formé par ceux-ci a
I’entrée de la matiere blanche (71 ;72) (Figurel13b). La génération des | waves serait
quant a elle due a l'activation de populations d’inter- neurones des couches
supérieures (Il et Ill), projetant de facon excitatrice sur I’arbre dendritique des
neurones cortico-spinaux (Figure 13c). Plusieurs modélisations numériques
différentes de ce phénomeéne ont permis de simuler les enregistrements épiduraux

avec une grande précision (73 ,74). Il est enfin possible d’évaluer indépendamment
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les circuits inhibiteurs et excitateurs activés simultanément par la TMS via la
technique des doubles impulsions(68;29). La période d’expression des principaux
neurotransmetteurs excitateurs (glutamate, environ 15 ms) et inhibiteurs (GABAa et
GABAb, environ 2 et 100 ms respectivement) étant différente, la variation de
I’intervalle temporel entre les deux impulsions TMS permet alors de révéler leurs
différents effets grace a I'observation de la modulation des amplitudes des PEMs

induits.

a

TMS basse intensité

TMS moyenne intensité

TMS haute intensité

Inter-neurone

A Inhibiteur ——
A Excitateur —<

Neurone
pyramidale

Couche 5

Couche 2/3

20 I .0
Champ électrique induit

Figure 14:Mécanismes d’action de la TMS a I’échelle corticale

. a:volées descendantes de potentiels d’action mesurées a I’aide d’électrodes
épidurales implantées au niveau de la moelle épiniere, données
électrophysiologiques réelles(71)

. b : génération des D waves par dépolarisation directe des axones des

Mme. HDIOUD ABIR 47



Stimulation magnétique transcraienne : indications, modalités These
N°086/25 d’utulisation, efficacité

neurones cortico-spinaux, données simulées, d’apres (72).
C : génération des | waves par activation des inter neurones excitateurs,
données simulées, d’apres(74).

2.3 Echelle cérébrale

Chez 'Homme, le récent interfacage entre la TMS et les techniques de
neuroimagerie a permis I'apport de nouvelles connaissances quant aux effets a
court terme de la TMS (62 ;53). Le dénominateur commun de ces résultats établit
que la stimulation induit également des effets longue distance a I’échelle cérébrale.
Loin de rester purement locale, la perturbation induite par la TMS va en effet se
propager et activer les réseaux corticaux et sous-corticaux efférents auxquels est
connectée ’aire ciblée. Le couplage de la TMS avec I’IRM fonctionnelle (IRMf) permet
en effet d’observer les modulations du signal BOLD (Blood-oxygen- level
dependent) induites par I'impulsion TMS au niveau du cerveau entier (75;76;77). La
stimulation de M1 met en évidence l'activation d’un réseau moteur bilatéral
complexe, englobant entre autre M1, le cortex sensoriel primaire (S1), le cortex
prémoteur dorsal (PMd), et I’aire motrice supplémentaire (SMA) de facon bilatérale
(Figure 15a). Le couplage TMS- EEG permet également de révéler cet effet de facon
précise dans le temps. De la méme facon, il s’avere que la TMS active des réseaux
corticaux de facon complexe dans le temps (58 ;78). La Figure 15b montre un
exemple de cet effet, avec I’activité cérébrale engendrée par la stimulation du cortex

préfrontal dorso-latéral (DLPFC) gauche .
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Figure 15:Effets lonque distance de la TMS

a : carte des activations BOLD (jaune-rouge) suite a la stimulation de M1
gauche (couplage TMS-IRMf)(76),. b : réponse EEG induite par la stimulation du

DLPFC gauche (couplage TMS-EEG)(72).

3. L’équipement

L’équipement comprend :

de courant et synchroniser sa charge a un instant déterminé. C’est I’élément qui
va délivrer les impulsions de courant électrique dans la bobine. De facon plus
générale, le stimulateur permet de régler les parametres importants de la
stimulation et de définir des séries complexes d’impulsion a délivrer dans le

cortex.
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la partie qui est directement appliquée sur la téte du sujet. Cette partie contient
les bobines de fil générant le champ magnétique. En général, cette bobine est
portée par un bras qui peut étre robotisé. Il existe différents types de bobines qui
vont conditionner la distribution, la capacité de pénétration du champ magnétique
dans une région cérébrale donnée, son étendue spatiale, I’intensité des courants
ainsi que les effets sensoriels, moteurs ou comportementaux. Il existe plus de 50
types de bobines disponibles(79).

Les bobines plates circulaires (pénétration élevée mais peu sélectives
spatialement), ont été les premieres bobines disponibles pour la TMS. Dans
I’hypothese ou une trop large stimulation des régions adjacentes a la zone cible
pourraient impacter 'efficacité de la stimulation et accroitre le risque des effets
secondaires notamment de crises convulsives, elles ont par la suite été modifiées
pour les rendre plus focales ( modifiant I’angulation, la concavité ou la densité

d’enroulement) (80).

Figure 16:Principaux types de bobines utilisées en TMS, proposés par les

différents constructeurs (MagVenture, MagStim, Neurosoft et Brainsway (6)

a : bobines circulaires. b : bobines en huit. c : bobines en 8 coudées. d : bobine

en H. e : bobines refroidies pour rTMS haute fréquence. f : bobines placebo
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Figure 17:: BOBINE CIRCULAIRE (85)

Les bobines dites « en papillon » ou « figure en 8 » ont été introduites en 1988
par Ueno et al(81). Elles ont permis d’obtenir une nette amélioration de la
focalisation de la stimulation. Elles constituent aujourd’hui les bobines de référence
en matiere d’efficacité et de sécurité dans le traitement de la dépression et sont
approuvées par la FDA(82). Elles sont constituées de deux sondes circulaires jointes
I'une a I'autre, chacune d’un diametre de 25 a 70 mm, de telle sorte que le courant
électrique s’ajoute au niveau de leur jonction, assurant un champ magnétique plus

focal (1.5-2 cm2) mais aussi sensiblement plus faible(83).

Figure 18:BOBINES FIGURE-EN-8 OU
PAPILLON (85))

De larges bobines figure-en-huit en forme de cloche appelées bobines
doubles cones, avec des boucles courbées latéralement, ont été concues pour
atteindre les régions corticales plus profondes. Cette forme conique dont I’angle
peut varier entre 95 et 120° selon les modeles, pourrait permettre d’atteindre des
structures jusqu’a 4 voire 6 cm de profondeur selon les modeles et le stimulateur
utilisé. Les rayons intérieurs et extérieurs des boucles sont respectivement de 20

mm et 70 mm et le nombre de tours de fil dans chaque boucle s’éleve a 10(84)
Figure 19:BOBINES DOUBLE-CONE (85)
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Plus récemment, ont été développées des bobines en «H » ou Hesed
coils permettant également une stimulation cérébrale profonde. Elles ont une
géométrie particuliere en forme de casque et sont composées en deux parties
(une partie dite basale composée de fils entourant la téte et une autre partie dite

« de retour » composée de fils qui ne sont pas en contact avec le scalp).

Figure 20: HESED COIL (81)
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D’autres bobines ont été développées pour permettre une pénétration plus
importante du champ magnétiques On peut citer la famille des « Halo » coil ou

encore les C-shaped coils, les crown coils.

Figure 21:CROWN COIL A GAUCHE ET HALO

COIL A DROITE (85))

- core

3 P Ve

(a) (b) (C

Figure 22:C-SHAPED COIL (LUBER, 2007)

a) Bobine plate circulaire b) Figure en 8 c)Bobine C (figure en 8 avec un cceur
ferromagnétique)
De facon plus générale, plus la bobine de fil est étroite, plus la sélectivité
spatiale sera importante, moins le champ magnétique sera pénétrant. Il n’existe
actuellement pas de bobines permettant une stimulation a la fois focale et

profonde.
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Cet égquipement peut étre associé a un systeme de neuro-navigation : il
s’agit d’un logiciel associé a un systeme de capture optique du mouvement
focalisé sur la téte du sujet permettant de localiser les cibles de stimulation a
partir des clichés obtenus par Imagerie par Raisonnance Magnétique (IRM)
anatomique ou fonctionnelle.

Lorsque I’équipement n’est pas associé a un modele de neuro-navigation,

Figure 23:EQUIPEMENT TMS NEURONAVIGUEE.(86))

la bobine est placée sur la téte par le biais de reperes anatomiques mesurés sur
le crane. Dans le traitement de la dépression, il existe deux méthodes de repérage
anatomiques pour positionner la bobine : le systeme de références corticales 10-
20 utilisée dans les études d’EEG et la méthode standard « 7cm ou 5cm » en se
repérant a partir, du point de stimulation optimal déterminé lors de la titration du

seuil moteur du long abducteur du pouce.(86)

Mme. HDIOUD ABIR 54



Stimulation magnétique transcraienne : indications, modalités These
N°086/25 d’utulisation, efficacité

4. Les différents modes d’impulsion de TMS

-TMS a impulsion simple ou sTMS :

Il s’agit d’impulsions uniques avec au moins 4 secondes d’intervalles entre
deux impulsions. Elles sont utilisées a la fois a des fins diagnostiques pour
déterminer des altérations de la conduction cortico-spinale ou a des fins de
recherche par exemple pour établir la cartographie des changements de

I’excitabilité corticale.

-TMS a impulsion double ou dTMS :

Elle consiste en la décharge d’une stimulation conditionnante (SC) suivie
d’une stimulation test (ST) séparées par un intervalle inter-stimuli donné (lIS). La
SC aurait une influence excitatrice sur I'effet de la ST pour les longs IIS. A
contrario, elle serait inhibitrice pour de courts IIS. Les effets de la dTMS sont
surtout connus pour les régions motrices avec des applications cliniques en
neurologie (états anormaux de basse ou de haute excitabilité causée par des
altérations cérébrales localisées ou diffuses).

-TMS a impulsion répétitive ou rTMS :

La rTMS correspond a n’importe quelle combinaison de plus de deux
impulsions, c’est-a-dire a un train de stimuli de SMT appliqués a la méme
intensité sur une zone cérébrale et a une fréquence donnée (allant de 1 stimulus
par seconde jusqu’a 50, voire plus). Les possibilités de configuration de rTMS
sont multiples (sur la fréquence, I'intensité, la durée, le nombre d’impulsions, le
nombre et la durée des intervalles entre trains d’impulsions) et encadrées par des

parametres de sécurité. La fréquence de stimulation correspond au nombre de
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stimuli délivrés par seconde. La « basse fréquence » est inférieure ou égale a 1THz
et la « haute fréquence » est supérieure a 1Hz. Les fréquences élevées de
stimulation (5 a 20 Hz) sont facilitatrices sur 'activité corticale, alors que les
basses fréquences (1 HZ) sont inhibitrices. L’intensité de la stimulation est
exprimée en pourcentage du seuil moteur. Celui- ci représente I’énergie minimale
nécessaire pour déclencher un potentiel évoqué moteur, (PEM), dans le muscle
stimulé. Les intensités peuvent varier de 80 a 130 % du seuil moteur au repos.

La rTMS produit trois types d’effets temporels :

- Effets_en _temps réel : interférence directe entre la stimulation et la

décharge neuronale. Les modalités de communications inter-neuronales

habituels sont perturbées entrainant des modifications comportementales.

induisant une modulation de I'activité cérébrale inhibitrice ou excitatrice permet
de produire des effets a plus long terme.

La rTMS « patterned » est un protocole ou des rafales d’impulsions sont
appliquées a haute fréquence a un intervalle prédéterminé. Le protocole « theta-
burst » est un exemple de TMS répétitive « patterned » ou des rafales de 3
impulsions a une fréquence de 50 Hz sont appliquées a un intervalle de 5 Hz,
c’est-a-dire a toutes les 200 millisecondes (87). Elle présente deux principales
variantes (88):

o la cTBS ou la TBS continue qui aurait les mémes propriétés neuro-
inhibitrices que la rTMS a basse fréquence (< = 1 Hz) ;

o I'iTBS ou la TBS intermittente qui aurait les mémes propriétés
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neuroexcitatrices que la rTMS a haute fréquence (> 1 Hz).

La stimulation « quadripulse » est un autre exemple de TMS répétitive «
patterned » ou une rafale de 4 impulsions (intervalle entre les impulsions d’une
méme rafale peut varier de 1.5 ms a 100 ms) est appliquée a une fréquence de

0.2 Hz pendant 30 minutes(89).

5. Les effets indésirables de la rTMS chez ’lhomme

La rTMS est une technique de stimulation non invasive, ne nécessitant pas
d’anesthésie générale. Elle est globalement bien tolérée et les effets secondaires
graves sont rares (90). Le risque principal de la rTMS chez ’lhomme est I'induction
d’une crise comitiale généralisée ou partielle. Cet effet reste rare. Les céphalées de
tension sont identifiées chez 20 a 25% des patients. Des douleurs sont également
rapportées chez 5 a 40% des patients. Le plus souvent, ces effets cédent lors de
I’administration d’un analgésique de palier 1 et régressent le au bout de quelques
séances. Il peut également exister une légere somnolence ou fatigue apres les
séances. Les effets secondaires psychiatriques principaux sont la manie,
I’hypomanie et les états mixtes, notamment chez les patients traités pour
dépression bipolaire, avec ou sans antidépresseurs associés. Cependant, le risque
de développer de tels troubles reste inférieur au cours d’un traitement par rTMS que
le risque naturellement observé chez les patients souffrant de troubles bipolaires.
Enfin, une augmentation transitoire et légere du seuil auditif dG au bruit intense

(jusqu’a 140 DB) a été rapportée, évitable avec le port de protections auditives.
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Figure 24:Effets indésirables de la TMS en fonction du type de protocole(90)

6. Les contre-indications :

La seule contre-indication absolue est la présence de matériel
ferromagnétique en contact ou a proximité de la bobine de décharge
(implants cochléaires, objets métalliques ou magnétiques intracraniens,
pompes implantées, pacemakers...) (90,91).

En pratique courante, on considere également comme contre-
indications les antécédents personnels ou familiaux séveres d’épilepsie
généralisée (pour la haute fréquence), les affections cardiaques séveres,
I’hypertension intracranienne et toute autre situation clinique instable
(infections séveres, accident vasculaire cérébral ou infarctus du

myocarde récents). Les conditions d’augmentation du risque d’induire
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une crise d’épilepsie sont :
- Une histoire personnelle d’épilepsie (les patients non traités

avec un ou plusieurs épisodes passés d’épilepsie), ou les patients traités

- Une Lésion cérébrale vasculaire, traumatique, tumorale,
infectieuse, ou métabolique, méme sans histoire d’épilepsie, et sans
médication anticonvulsivant ;

- Une administration de substances qui réduisent potentiellement le
seuil épileptique ;
- Une privation de sommeil, un alcoolisme ;

-Tout protocole de rTMS conventionnelle haute fréquence avec des
parametres de stimulation excédant les limites de sécurité connues ; ou
tout nouveau paramétrage.

Une vigilance est recommandée en cas d’utilisation chez I’enfant,
I’adolescent et la femme enceinte(90).

Récemment, des experts de deux sociétés savantes ont émis des
recommandations concernant les éléments médicaux a rechercher
systématiquement avant les sessions de TMS et entre chaque session de
TMS ainsi que la conduite a tenir devant la présence d’éléments
anamnestiques en rapport avec les contre-indications citées ci-dessus

ainsi que devant la survenue d’effets indésirables (92).
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7. Spécificités liées au terrain : enfants et femmes enceintes, sujet agé :

a)-Stimulation magnétique transcranienne (TMS) en pédiatrie

Une méta-analyse sur le sujet a regroupé plus de 80 études ayant inclus plus
de 300 enfants souffrant de pathologies neurologiques et environ 800 enfants sans
pathologie [93]. Aucun événement indésirable grave n’a été signalé dans ces études,
basées essentiellement (> 95 %) sur des protocoles de TMS choc unique. Cela suggere
gue ce type de stimula- tion est sans risque a priori chez les enfants [94]. Pourtant,
la sécurité de la TMS requiert une attention spéciale en pédiatrie, puisque le risque
d’événements indésirables peut étre influencé par des changements
développementaux comme :la maturation de I’excitabilité corticale. L’excitabilité
corticale est particulierement élevée chez les nouveau- nés et cela augmente le risque
d’excitotoxicité de la TMS et la vulnérabilité aux crises comitiales [95] ;

la persistance d’une fontanelle ouverte jusqu’a I’age d’environ 18 mois. Cela
impose une attention particuliere lors de la stimulation pour mieux appréhender la
distribu- tion spatiale du champ électromagnétique induit et pour éviter les blessures
mécaniques liées au positionnement de la bobine sur le scalp ;

la croissance du conduit auditif externe. Le petit volume relatif du canal auditif
externe entre la naissance et I’age de deux ans génere une plus grande résonance
[96]. Cela augmente le risque de blessures acoustiques par des bruits de grande
amplitude et de haute fréquence. Par consé- quent, des précautions particulieres

doivent étre prises pour protéger I’ouie lors de 'utilisation de la TMS chez les enfants.

Compte tenu des données disponibles dans la littérature, Rossi et al. [90] ont

conclu que la TMS par choc unique ou double-choc était sans danger pour les enfants
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de deux ans et plus. Pour les enfants de moins de deux ans et surtout d’un an, il
n’existe pas de données disponibles sur la sécurité de la TMS et sur le risque de
blessure acoustique. En I’absence de ces données et compte tenu des potentiels effets
indésirables que peut produire la rTMS, il semble licite de ne pas exposer les enfants
a des protocoles de rTMS sans motifs cliniques majeurs, tels que le traitement d’une
épilepsie réfractaire ou de troubles psychiatriques.

b-Stimulation magnétique transcranienne (TMS) et grossesse

Les champs magnétiques s’atténuent rapidement avec la distance, il semble
donc impossible que le faetus puisse étre directement touché par la TMS corticale avec
une bobine appliquée au niveau du scalp. Actuellement, il existe quelques études
rapportant I’efficacité d’un traitement de la dépression par rTMS préfrontale chez des
femmes enceintes, et cela sans aucun effet secondaire signalé chez I’enfant( 97,98].
Néanmoins, il semble justifié d’étudier le rapport bénéfice/risque de la rTMS au cas
par cas avant d’envisager utiliser ce type de stimulation pendant la grossesse. La
stimulation magnétique rachidienne lombaire est quant a elle formellement
déconseillée.

C-Stimulation magnétique transcranienne et sujet ageé :

L’utilisation de la Stimulation Magnétique Transcranienne Répétitive pour traiter
les troubles psychiatriques ou neurologiques chez les personnes agées est un
domaine de recherche et de pratique en pleine expansion, d’autant plus que de
récentes études retrouvent un intérét de cette technique pour le traitement des
troubles cognitifs. Pendant longtemps on apprenait aux étudiants que I’age était un
facteur de mauvaise réponse a la rTMS, cependant les études s’accumulent depuis
guelgues années pour montrer qu’il n’y a peut étre pas tant de différence que cela en

terme de réponse au traitement en fonction de I’age.(99)
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L’un des avantages clés de la rTMS est justement son excellente tolérance, et sa
non-invasivité. Contrairement a d’autres traitements, tels que
I’électroconvulsivothérapie (ECT), la rTMS n’implique pas d’anesthésie générale ni de
convulsions induites. Les patients restent éveillés et conscients tout au long du

traitement, ce qui réduit les risques associés aux procédures plus invasives.

8. RTMS en pratique :

La rTMS ne nécessite pas d’anesthésie générale, ce qui représente un avantage
par rapport a I’électro-convulsivothérapie. Elle peut étre administrée en ambulatoire.
Le matériel nécessaire et un médecin formé doivent étre accessibles en cas de crise
comitiale. Le patient s’assoit dans un fauteuil muni d’un appui-téte limitant les
déplacements de la bobine de stimulation.

Cette bobine est portée par un bras (éventuellement robotisé) qui facilite son
positionnement tangentiellement au cuir chevelu. Le sujet reste immobile et éveillé

(le sommeil diminue [I'excitabilité corticale, modifiant [|'efficacité des
stimulations)

Lors de la mise en place du protocole de stimulation, plusieurs parametres sont
a définir :

- La cible de stimulation :

Elle dépend de la physiopathologie du trouble visé. Certains centres possedent
des systemes de neuronavigation associés a la rTMS, qui permettent d’intégrer les
données d’imagerie cérébrale morphologique ou fonctionnelle du patient (en imagerie
par résonance magnétique [IRM] ou en tomographie par émission de positons [TEP])
afin de situer le point de stimulation avec précision. L’étendue de la zone stimulée

dépend principalement du type de bobine utilisée et de I’intensité de stimulation. Les
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bobines circulaires ont un « rayon d’action » assez important qui limite leur utilisation
si la stimulation recherchée doit étre focale. Une plus grande focalisation du stimulus
est obtenue avec des bobines en « figure de 8 » ou « papillon » qui permettent de
limiter la zone stimulée a environ 3 centimetres carré.

Au-dela de 3 cm de profondeur, la rTMS n’agit plus, sauf en cas d’utilisation de
bobines a forte pénétrance, lesquelles peuvent atteindre des structures cérébrales
situées jusqu’a 6 a 8 cm sous le scalp.(100)

- La fréquence de stimulation :

Elle correspond au nombre d’impulsions délivrées par seconde. Par convention,
on parle de « basse fréquence » (inhibitrice) inférieure ou égale a THz et de « haute
fréquence » (excitatrice) supérieure a 1Hz.

- L’intensité de la stimulation :

L’intensité de la stimulation, équivalente a la dose d’un médicament, est
exprimée en pourcentage du seuil moteur.

Le seuil moteur représente l'intensité nécessaire pour déclencher lors d’une
série de 10 a 20 stimulations du cortex moteur 50% de potentiels évoqués moteurs
d’amplitude supérieure a 50microvolts en état de relaxation musculaire. Ce seuil est
déterminé par électromyogramme ou par une méthode « visuelle » moins précise. La
rTMS se pratique a des intensités allant de 80 a 130 % du seuil moteur au repos,
d’autant plus basses que la fréquence de stimulation est élevée en raison du risque
comitial.

- Autres parametres

Le train de stimulation se définit par une période exprimée en secondes durant
laquelle sont délivrées les impulsions électromagnétiques.

L’intervalle inter-trains, exprimé également en secondes, est la durée séparant
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deux trains d’impulsions consécutifs.
Le nombre de trains de stimulations par séance, la durée d’un train, la fréquence
des séances de stimulations varient selon les protocoles et sont notamment aiguillés

pardes parametres de sécurité publiés dans diverses recommandations (90)(101).

9. Methodes de surveillance :

Surveillance électrophysiologique (électromyographie [EMG],
électroencéphalographie [EEG])

Deux moyens électrophysiologiques ont été proposés pour déceler des signes
avant-coureurs d’une augmentation de I'excitabilité cérébrale pouvant mener a une
crise : le monitorage EMG et le monitorage EEG. L’objectif est de déceler des
manifestations de post-décharge ou de propagation de I’excitation vers les aires
corticales adjacentes au site de stimulation.

Dans les études ou la rTMS ne doit pas générer de PEM (stimulation du cortex
moteur en dessous du seuil moteur, ou stimulation d’une région non motrice), le
monitorage EMG peut étre réalisé en permanence pendant la séance de rTMS a partir
d’un muscle de la main, tel que le court abducteur du pouce ou le muscle premier
interosseux dorsal, du coté opposé a la rTMS. Ces muscles ont le seuil minimum pour
la production de PEM, et I'apparition d’'un PEM a ce niveau, en cours de stimulation,
témoigne d’une augmentation de I’excitabilité corticale atteignant le cortex moteur.
Dans les études ou la stimulation est censée produire des PEM pour un muscle de la
main, la surveillance pourra s’effectuer sur un muscle proximal du bras, comme le
deltoide par exemple.

En I’absence d’enregistrement EMG des PEM, la surveillance visuelle des sujets

ou patients au cours de la rTMS par une personne qualifiée est obligatoire, bien que
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moins sensible que [I’enregistrement EMG [102]. L’apparition de contractions
musculaires associées a la stimulation au cours de la séance fournit une indication
potentiellement importante de propagation de I’excitation cérébrale. Dans les études
a haut risque, il pourrait étre important d’utiliser aussi une surveillance vidéo.

Théoriquement, I'’EEG semble I'outil le plus approprié pour déceler une
augmentation d’excitabilité précomitiale au cours d’une séance de rTMS. En effet,
I’apparition de post-décharges apres la cessation de la stimulation corticale est
traditionnellement considérée comme le premier indicateur de I'activité épileptique
induite [103]. Cependant, la surveillance EEG des séances de rTMS n’est pas
envisageable en routine, du fait de la lourdeur de I'adjonction de cet examen en
pratique, sans parler de la nécessité d’équipements spécifiques colteux pour
permettre ’enregistrement pendant la stimulation corticale. Ensuite, si le tracé EEG se
dégrade, il peut étre difficile de déterminer la spécificité de cette dégradation pour
prédire qu’une crise va survenir [104], et méme si cela conduit a l'arrét de la
stimulation, le post-effet de celle-ci peut étre tel que la crise surviendra tout de
méme. Aussi, compte tenu de la faible incidence des crises déclenchées par la rTMS
et de la lourdeur de cette surveillance EEG, voire de son manque de spécificité ou
d’intérét pratique, il n’est pas envisageable a I’heure actuelle de recourir a ce co-
enregistrement de 'activité EEG dans les protocoles de recherche de rTMS. Il en est
de méme d’ailleurs pour la réalisation d’un EEG « conventionnel » pré- stimulation,
qui ne semble ni utile, ni sensible, ni spécifique pour prédire le risque de
déclenchement d’une crise par la rTMS.

Surveillance neuropsychologique

Comme nous l'avons indiqué précédemment, les changements cognitifs et

neuropsychologiques induits par la rTMS semblent négligeables a long terme. Un suivi
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neuropsycho- logique est cependant fortement recommandé lorsque des séances
quotidiennes itératives de rTMS sont administrées a des fins thérapeutiques ou
lorsque de nouveaux parametres de stimulation sont étudiés, par exemple. Des
évaluations neuropsychologiques objectives sont nécessaires dans ces études et les
batteries de tests a utiliser peuvent varier selon la région stimulée et les effets
escomptés. Ces batteries doivent étre courtes et faciles a faire passer, mais assez

sensibles pour détecter des changements subtils.

IV. INDICATION DE RTMS EN PSYCHIATRIE :

1)-Généralités

Depuis une vingtaine d’années, un grand nombre d’études proposent d’utiliser
la rTMS dans le traitement des états dépressifs, ainsi que dans d’autres indications
psychiatriques. Cette littérature s’est peu a peu étoffée et la qualité méthodologique
des travaux s’est améliorée en méme temps que les parametres de traitement
évoluaient. Compte tenu de son efficacité et de sa simplicité d’emploi, la place de
cette technique dans I’arsenal thérapeutique a notre disposition, constitue un enjeu
important d’autant que plusieurs pays ont d’ores et déja validé son utilisation dans
plusieurs indications.

Dans ce chapitre, nous présenterons successivement les données concernant le
traitement de I'épisode dépressif caractérisé et des symptomes associés a la
schizophrénie notamment les hallucinations auditives et les troubles anxieux, afin de
proposer des recommandations concernant I’efficacité mais aussi les parametres de
stimulation a utiliser préférentiellement dans ces indications.

a. Dépression

En psychiatrie, la plupart des études dont les objectifs concernent la
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compréhension de l'action de la rTMS dans la dépression unipolaire, les troubles de
['humeur ou encore les troubles anxieux, s'intéressent notamment au cortex moteur
préfrontal dorsolatéral et a des régions associées. D'autres aires corticales, comme le
cortex temporo-pariétal, présentent quant a eux un intérét dans le traitement des
symptomes positifs de la schizophrénie.

La dépression est une affection fréquente dont la prévalence annuelle varie
entre 5 et 15 %, suivant les études menées dans la population générale. D’apres les
recommandations de bonne pratique et les références médicales (« Bon usage des
médicaments antidépresseurs dans le traitement des troubles dépressifs et des
troubles anxieux de I'adulte », Agence francaises de sécurité sanitaire des produits
de santé, octobre 2006), environ un tiers des patients ne répondent pas a un premier
traitement antidépresseur au terme de quatre a huit semaines de traitement. Or, la
prise en charge adéquate du premier épisode dépressif est d’autant plus importante
gue la dépression est une affection qui tend a récidiver (dans 50 a 85 % des cas) ou a
devenir chronique (20 % des épisodes dépressifs). Dans ce cas, les alternatives
thérapeutiques peuvent étre l'augmentation de la posologie médicamenteuse, le
changement d’antidépresseur, les associations d’antidépresseurs, I’association d’une
psychothérapie de type thérapie cognitivo-comportementale ou thérapie inter-
personnelle, ou le recours a I’électroconvulsivothérapie (ECT).

- La définition générale de la dépression résistante au traitement :

Pichot a défini en 1974 de facon tres large «la dépression résistante au
traitement comme |'ensemble des dépressions dont I'évolution spontanée n'est pas
influencée par les mesures thérapeutiques ». Cette vision rejoint un autre point de vue
de cet auteur, qui considere la résistance comme étant autant celle de I'épisode actuel

gue de la maladie dépressive [105]. La plupart des auteurs apres lui se sont attachés
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a donner des criteres plus précis en tenant compte du type de dépression, du nombre
de tentatives thérapeutiques, de la durée, de la dose et de la nature des traitements
essayés. Ainsi, dans les années 80, on dénombre plusieurs définitions opérationnelles
qui ne s'accordent pas toujours. La plupart des auteurs définissent les dépressions
résistantes au traitement par des critéres pouvant varier d'une définition a l'autre :
combinaison et nombre de traitements pharmacologiques différents; doses
adéquates; période suffisante; définition de la réponse [106]. Le débat sur la définition
de la dépression résistante a longtemps porté sur le seuil a partir duquel il doit étre
guestion de résistance. En 1996, Fava considere qu'un échec a un traitement de six
semaines par une molécule ayant fait la preuve de son efficacité par rapport au
placebo dans une étude en double aveugle, et qui ne donne pas de diminution de 50
% a I'échelle d'Hamilton, constitue L’intérét de la RTMS dans la prise en charge de la
dépression résistante une entrée dans la dépression résistante [107]. Certains auteurs
retiennent la nécessité de 'ECT dans la progression thérapeutique pour définir les
dépressions résistantes au traitement [108;109]. Le classement par degré de
résistance s'est esquissé progressivement au cours des dernieres années. Les notions
de dépressions résistantes relatives, absolues ou encore partielles ou totales, ont
précédeé la tendance actuelle a établir des gradations. Cette vision s'est imposée, a
cause de la diversité des situations cliniques et de la nécessité de prendre en compte
les antécédents thérapeutiques de chaque patient. Cette évolution n'est possible que
depuis I'établissement d'un consensus autour du seuil de la dépression résistante,
défini comme I'échec thérapeutique a au moins deux traitements antidépresseurs
adéquats successifs [110 ;111].
La résistance totale ou partielle :

Deux ordres de criteres permettent d'évaluer I'évolution d'un état dépressif: les
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criteres de fonctionnement social et les criteres symptomatiques [105]. Ce sont les
criteres symptomatiques qui ont actuellement, de par leur objectivité, rassemblés un
large consensus autour de certaines données. L'efficacité peut se déterminer en
fonction d'un seuil, c'est-a-dire d'un niveau symptomatique en deca duquel il est
estimé qu'il y a une réponse thérapeutique. Il est admis que des scores inférieurs a 6
ala CGl ou a 9 ala HAM-B ou bien encore inférieurs a 15 a la MADRS, ne permettaient
pas d'établir I'efficacité du traitement. L'autre facon d'estimer I'efficacité se fait par la
mesure de la diminution en pourcentage du score symptomatique. La réponse au
traitement est affirmée lorsqu'une baisse d'au moins 50 % est observable. La
nonréponse est définie par une baisse inférieure a 25 % du score aux échelles
d'évaluation. La réponse partielle se définit par un abaissement insuffisant compris
entre 25 et 50 % . La quantification objective de I'efficacité des traitements par les
échelles d'évaluation est réductrice. L'existence de symptomes résiduels peut
conduire le patient a une perte d'efficacité significative et a le rendre relationnellement
peu agréable. La qualité du fonctionnement social et la possibilité de reprise d'une
pleine efficience professionnelle sont insuffisamment prises en compte [112]. De l'avis
de Deniker en 1986, la symptomatologie dépressive, en dépit de la multiplicité des
troubles possibles, revét une unicité profonde. Il en conclut qu'en I'absence d'une
guérison pratiquement totale, rien n'a été réellement obtenu et I'on est en présence
d'une dépression résistante. Il adopte un point de vue large sur la résistance
considérant que la dépression résiduelle est presque aussi grave et parfois plus
résistante que la résistance vraie. Pour lui, c'est la plainte du patient intense, ou
minime qui détermine la résistance [112]. Sil'on se place du point de vue de la réponse
au traitement, 50 a 60 % des patients dépressifs auraient une réponse pauvre c'est-

a-dire une réponse seulement partielle a la thérapie . Bourin en 1994, s'interroge sur
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I'existence d'une résistance partielle a l'origine de la chronicité de certains états
dépressifs, qui serait inhérente aux limites actuelles de I'efficacité des antidépresseurs
disponibles [113].

—-RTMS ET DEPRESSION RESISTANTE :

Historiquement, I’effet de la TMS sur 'humeur a été découvert de facon fortuite
a partir d’explorations en neurophysiologie [113]. Le choix des cibles corticales dans
le traitement des troubles de ’humeur par rTMS repose sur les anomalies biologiques
gui sous-tendent ces troubles. Les données actuelles en imagerie cérébrale montrent
chez les patients déprimés une diminution du débit sanguin cérébral et de la
consommation de glucose et d’oxygene dans les régions frontales gauches [114]
reflet d’'un hypométabolisme, qui s’oppose a un hyper métabolisme préfrontal droit
[115]. Au niveau électrophysiologique les études montrent une asymétrie de
I’excitabilité corticale avec une hypoexcitabilité de I’hémisphere gauche et une
hyperexcitabilité de I’hémisphere droit [116,117]. La région du cortex pré- frontal
dorsolatéral (CxPFDL) est facilement accessible par la TMS et est connectée au systeme
limbique (striatum, thalamus, et cortex cingulaire antérieur) [118,119,120], qui est
impliqué dans la régulation de 'humeur. La rTMS corrigerait les anomalies observées
au niveau de la modulation du débit sanguin cérébral préfrontal (dans le méme sens
gu’un traitement antidépresseur médicamenteux ou I’ECT) [121] et aurait un effet sur
les systemes de neuromédiation, les facteurs neurotrophiques et I’excitabilité
corticale.

Ces données expliquent que deux axes principaux de recherche ont été
développés dans le traitement des dépressions par rTMS : utilisation de hautes
fréquences (a visée excitatrice) sur le CxPFDL gauche (a priori hypoactif dans la

dépression) d’une part, ou utilisation de basses fréquences (a visée inhibitrice) sur le
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CxPFDL droit (a priori hyperactif dans la dépression) d’autre part [122,123,124].

Méthodologie de la recherche bibliographique et résultats généraux. Une revue
exhaustive de la littérature dans Pub- Med sur le sujet (mots clés : [repetitive] TMS
and depression and efficacy) fait ressortir 530 références. Ces références ont été
sélectionnées dans un premier temps en intégrant comme limites : (randomized)
clinical trial, review, meta analysis. Le nombre d’études sélectionnées se réduita 178.
Ensuite une sélection manuelle des articles a été réalisée, en ne retenant que les
études prospectives, controlées (versus comparateur et/ou placebo), et comprenant
un minimum de 10 sujets par groupes, publiées entre 1995 et 2010. Une série de 48
études controlées a finalement été retenue : 35 études se sont intéressées a I’efficacité
de la rTMS haute fréquence du CxPFDL gauche ; cing a la rTMS basse fré- quence du
CxPFDL droit ; trois au traitement bilatéral et cinq ont comparé rTMS haute fréquence
a gauche et basse fréquence a droite. L’ensemble des études est détaillé dans le
Tableau dans la figure 28,29 ,30.

Parmi les études sélectionnées, nous retrouvons une hétérogénéité d’objectifs
et de parametres de traitement proposés. Certaines études ont comparé
spécifiguement la rTMS a différentes fréquences, sur différentes cibles, et/ou avec un
traitement placebo. D’autres études ont testé I'influence des parametres de
stimulation (intensité — fréquence — latéralisation — priming). Enfin, plusieurs études
ont testé l'effet potentialisateur de I’association de la rTMS avec les traitements
médicamenteux. Mais globalement deux types de protocole se sont imposés : la
stimulation a haute fréquence du CxPFDL gauche et la stimulation a basse fréquence
du CxPFDL droit.

Lorsque I'on regarde I’évolution dans le temps de la qualité méthodologique

des études publiées, il apparait que les travaux rapportés avant 2000 présentent une
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plus grande hétérogénéité tant en ce qui concerne le choix des parametres de
stimulation que les populations cibles. Les résultats s’en ressentent sur le plan de
I’efficacité thérapeutique.

Le nombre de patients déprimés inclus au total dans cette revue est supérieur
a 2000, avec 29 études sur 51 ayant porté sur au moins 30 patients. Concernant la
puissance de ces études, les travaux issus des études multicentriques nord-
américaines [125,126] sont remarquables par le nombre important de patients traités
(127 et 128) et le controle du traitement pharmacologique (études en bras paralleles
d’une condition active versus condition ‘sham’).

Efficacité globale de la stimulation magnétique transcra- nienne répétitive
(rTMS) dans les études sélectionnées. Lorsque I'on prend en compte I’ensemble des
35 études controlées contre placebo portant sur la stimulation du CxPFDL gauche,
nous retrouvons 15 études négatives et 20 positives (dont six de niveau |, 11 de niveau
Il et 3 de niveau lll). En particulier deux études positives de forte puis- sance et de
qgualité méthodologique de niveau | démontrent I’efficacité de la rTMS haute fréquence
délivrée au niveau du CxPFDL gauche dans le traitement des dépressions unipolaires
n’ayant pas répondu a au moins un traite- ment antidépresseur avec une puissance
calculée de 87 % [129,130]. Ces résultats ont constitué un argument de poids pour
que la food and drug administration aux Etats-Unis donne son accord pour «
I’indication de la rTMS dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs (EDM) ayant
résisté a au moins un traitement médicamenteux antidépresseur » en novembre 2009.
Par ailleurs, les méta-analyses montrent toutes un effet antidépresseur significatif de
la rTMS allant d’intensité modéré a moyen .

La FDA, aux Etats-Unis, a validé la rTMS comme traitement antidépresseur en

monothérapie depuis 2008, aprés échec d'un seul antidépresseur a posologie et a
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durée suffisantes a utiliser chez les patients déprimés de plus de 18 ans.

Tableau 18  Etudes de rTMS dans la dépression.

Articles Nombre de Cible, type de Condition controle  Fréquence, Nombre de chocs par  Résultats Classe de |'étude
(dépression) patients bobine intensité de séance, nombre de
stimulation séances

rTMS a haute fréquence du cortex préfrontal gauche

Pascual-Leone 17 CxPFDL gauche, F8  Bobine active 10Hz, 90% SMR 2000 chocs, 5séances  Positifs (24 % répondeurs, n
etal., 1996 inclinée ou autres 48 % ameélioration)
[323] sites de
stimulation active
George et al., 24 CxPFDL gauche, F8 Bobine active 20Hz, 80% SMR 800chocs, 10séances  Positifs (8% répondeurs, 1]
1997 [134] inclinée 16% amélioration)
Loo et al., 1999 18 CxPFDL gauche, F8 Bobine active 10Hz, 110% SMR 1500 chocs, Negatifs (0% répondeurs, ]
[253] inclinée 10séances 23% ameélioration)
Berman et al., 20 CxPFDL gauche, F8 Bobine active 20Hz, 80% SMR 800chocs, 10séances  Positifs (10% répondeurs, 1
2000 [32] inclinée 35% amélioration)
Eschweiler et al., 12 CxPFDL gauche, F8  Bobine active 10Hz, 110% SMR 1500 chocs, Négatifs (0% répondeurs, 1]
2000 [104] inclinée 10séances 23% ameélioration)
George et al., 30 CxPFDL gauche, F8 Bobine active 20/5Hz, 100% SMR 1600 chocs, Positifs (20Hz: 30% n
2000 [135] inclinée 10séances répondeurs, 28 %
amélioration; 5Hz: 60%
répondeurs, 48 %
amélioration)
Garcia-Toroet al., 35 CxPFDL gauche, F8 Bobine active 20Hz, 90% SMR 1200 chocs, Positifs (29 % répondeurs, |
2001 [130] inclinée 10séances 30% amélioration) ; 29 % des

non-répondeurs a la rTMS
sham répondront
ultérieurement a la rTMS

active

Manes et al., 2001 20 CxPFDL gauche, F8 Stimulation vertex 20Hz, 80% SMR 800chocs, 5séances Négatifs (30% répondeurs, n
[267] 37 % amélioration)

Boutros et al., 21 CxPFDL gauche, F8 Bobine sham 20Hz, 90% SMR 800chocs, 10séances  Négatifs (25% répondeurs, I
2002 [47] 29 % ameélioration)

Padberg et al., 31 CxPFDL gauche, F8 Bobine active 10Hz, 90-100% 1500 chocs, Positifs (20-30 % répondeurs, 11
2002 [314] inclinée SMR 10séances 15-30% amélioration)

Loo et al., 2003 19 CxPFDL Bobine inactive 15Hz, 90% SMR 1800 chocs, Négatifs (22 % répondeurs, I
[256] droit + gauche, F8 15séances 24% amelioration)

Nahas et al., 2003 23 CxPFDL gauche, F8 Bobine active 5Hz, 110% SMR 1600 chocs, Négatifs (36 % répondeurs, ]
[299] inclinée 10séances 25% ameélioration)

Figure 25:études de rtms dans la dépression(131)

Tableau 18 (Suite)

Articles Nombre de Cible, type de Condition controle  Fréquence, Nombre de chocs par  Résultats Classe de |’étude
(dépression) patients bobine intensité de séance, nombre de
stimulation séances
Fregni et al., 2004 42 CxPFDL gauche, F8 Bobine sham et/ou 15Hz, 110% SMR 3000 chocs, Négatifs (43 % répondeurs, I
[122] fluoxetine 10séances 38% amélioration) ;

amélioration pendant plus
de 2 mois aprés rTMS idem
fluoxetine, avec moins
d’effets secondaires

Haussmannetal., 25 CxPFDL gauche, F8  Bobine sham 20Hz, 100% SMR 2000 chocs, Négatifs (46 % amélioration) Ill
2004 [157] 10séances

Holtzheimer 15 CxPFDL gauche, F8 Bobine active 10Hz, 110% SMR 1600 chocs, Négatifs (29 % répondeurs, i
et al., 2004 inclinée 10séances 32% amélioration), mais
[167] rTMS plus efficace si

épisode plus récent

Jorge et al., 2004 20 CxPFDL gauche, F8 Bobine active 10Hz, 100% SMR 1000 chocs, Positifs (30% répondeurs, ]
[186] inclinée 10séances 38% amélioration)

Koerselman et al., 52 CxPFDL gauche, C  Bobine active 20Hz, 80% SMR 800chocs, 10séances  Négatifs (19% amélioration) Il
2004 [222] inclinée

Mosimann et al., 24 CxPFDL gauche, F8 Bobine active 20Hz, 100% SMR 1600 chocs, Négatifs (6 % répondeurs, ]
2004 [290] inclinée 10séances 20% amélioration)

Rossini et al., 2005 54 CxPFDL gauche, F8 Bobine active 15Hz, 80-100% 600chocs, 10séances  Positifs (80% SMR: 28% Il
[352] inclinée SMR répondeurs ; 100% SMR :

61% répondeurs)

Rossini et al., 2005 99 CxPFDL gauche, Bobine active 15Hz, 100% SMR 900chocs, 10séances  Positifs (51 % répondeurs a ]

[353] F8 +escitalopram, inclinée deux semaines ; 80%
sertraline, ou répondeurs a 5 semaines)
venlafaxine

Rumi et al., 2005 46 CxPFDL gauche, Bobine sham SHz, 120% SMR 1250 chocs, Positifs (95 % répondeurs, |

[361] F8 + amitryptiline 20séances 57 % ameélioration) ; rTMS

augmente et accélere
U'efficacité de
["amitryptiline

Figure 26:suite(131)
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Tableau 18 (Suite)

Articles Nombre de Cible, type de Condition contréle Fréquence, Nombre de chocs par  Résultats Classe de "étude
(dépression) patients bobine intensité de séance, nombre de
stimulation séances
Fitzgerald et al., 50 CxPFDL gauche ou Bobine active 10/1Hz, 110% SMR 750 chocs (10Hz) / Positifs (44 % répondeurs ; m
2006 [113] CxPFDL droit, F8 inclinée 420chocs (1Hz), 10a pas de différence 10/1Hz)
30séances
Fitzgeraldetal., 27 CxPFDL gauche ou Evaluateur 10/1Hz 1500 chocs (10Hz) / Positifs (45/44 % n
2009 [116] CxPFDL droit, F8 aveugle 100%/110% SMR 720 chocs (1Hz), répondeurs ; pas de
15 séances différence 10/1Hz)

Rec dation : ibl

pas de différence d’effet antidépresseur de la rTMS préfrontale gauche a haute fréquence ou droite a basse fréquence (niveau C)

Association de rTMS a haute fréquence du cortex préfrontal gauche et a basse fréquence du cortex préfrontal droit

Haussmann et al., 26 CxPFDL droit et Bobine sham 20Hz puis 1Hz, 2000 chocs (10Hz) / Négatifs (idem rTMS gauche Il
2004 [157] gauche, F8 100%/120% SMR 600 chocs (1Hz), unilatérale)
10 séances
Garcia-Toroet al., 30 CxPFDL droit et Bobine active 10Hz puis 1Hz, 1200 chocs (10Hz) / Positifs (20 % répondeurs) n
2006 [131] gauche, F8 inclinée 110% SMR 180 chocs (1Hz),
10 séances
McDonald et al., 62 CxPFDL droit et Bobine active 1 & 10Hz (ordre 1000 chocs (10Hz) / Négatifs (12-28% m
2006 [277] gauche, F8 inclinée randomisé), 110% 600 chocs (1Hz), répondeurs)
SMR 10 séances
Pallanti et al., 60 CxPFDL droit et Bobine sham 1Hz puis 10Hz, 420 chocs (1Hz) / Négatifs (10% rémission ; ]
2006 [319] gauche, F8 110% SMR 1000 chocs (10Hz), inférieur a la rTMS
15 a 30séances unilatérale)
Rec ion : possibl pas d’effet antidépresseur de la rTMS combinée bilatérale (niveau C)

Figure 27:suite(131)

b. Schizophrénie

Utilisation de la stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS) dans
le traitement des hallucinations auditives. De par I’activation des aires cérébrales
impliquées dans la perception du discours (aires auditives primaires et aires
d’association du langage) au cours des hallucinations auditives, diminuer I’excitabilité
du cortex temporo-pariétal (CxTP) par la rTMS a basse fréguence est apparu un axe
de recherche thérapeutique intéressant pour le traitement des hallucinations auditives
résistantes [138].

Une recherche bibliographique effectuée dans PubMed (mots clés : rTMS and
auditory hallucination and schizophrenia) a permis d’identifier 40 publications.
Concernant le traitement aigu des hallucinations auditives, nous avons retenu 15
études controlées décrites dans figure 27. Toutes ces études sont basées sur une
stimulation a basse fréquence (1 Hz) du CxTP gauche, et portent sur un effectif total

de plus de 300 patients.
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Tableau 19 Etudes de rTMS dans les hallucinations auditives.

Articles Nombre de Cible, type de Condition Fréquence, Nombre de chocs par Résultats Classe de l"étude
(hallucinations patients bobine controle intensité de séance, nombre de
auditives) stimulation séances
Hoffman et al., 12 CxTP gauche, Bobine active 1Hz, 80% SMR Nombre de chocs Positifs (différence sur 1]
2000 [162] F8 inclinée croissant a chaque U"échelle AHRS a partir de la
séance: de 240a 3¢ séance)
1000 chocs, 4 séances
Hoffman et al., 24 CxTP gauche, Bobine active 1Hz, 90% SMR 480960 chocs, Positifs (75 % répondeurs ; n
2003 [163] F8 inclinée 9 séances maintien de U"effet pendant
15 semaines pour 52 %)
Mcintosh et al., 16 CxTP gauche, Bobine active 1Hz, 80% SMR 240a 1000 chocs, Négatifs (sur la PANSS) m
2004 [278] F8 inclinée 4séances
Schonfeldt et al., 12 Cibles fMRI Stimulation 1Hz, 90% SMR 1000 chocs, 5séances Négatifs (mais m
2004 [375] (tache: occipitale 5/8 répondeurs dans le
discours groupe stimulé au niveau du
intérieur), F8 CxTP gauche}
Chibaro et al., 16 CxTP gauche, Bobine active 1Hz, 90% SMR 960 chocs, 4séances Positifs (diminution 1]
2005 [65] F8 inclinée significative des scores pour

la SAPS, la SANS et une
échelle composite
d’hallucinations)

Fitzgerald et al., 33 CxTP gauche, Bobine active 1Hz, 90% SMR 960 chocs Négatifs (pas d’effet) 1
2005 [112] F8 inclinée (discontinus),
10séances
Hoffman et al., 50 CxTP gauche, Bobine active 1Hz, 90% SMR 480960 chocs, Positifs (amélioration des 1
2005 [164] F8 inclinée 9 séances scores AHRS et CGl ;

réduction de la fréquence
des hallucinations)

Lee et al., 2005 39 CxTP gauche / Bobine active 1Hz, 90% SMR 1200 chocs, Négatifs (pas d’effet) n
[231] droit, F8 inclinée 10séances

Poulet et al., 2005 10 CxTP gauche, Bobine sham 1Hz, 90% SMR 1000 chocs, Positifs (70 % répondeurs) 1]
[338] F8 10séances

Brunelin et al., 14 CxTP gauche, Bobine sham 1Hz, 90% SMR 1000 chocs, 5 séances Positifs (effet sur un test de n
2006 [56] F8 meémoire de source)

Saba et al., 2006 18 CxTP gauche, Bobine sham 1Hz, 80% SMR 300chocs, 10séances Négatifs (mais tendance a n
[363] F8 la significativité)

Vercammen et al., 38 CxTP gauche / Bobine sham 1Hz, 90% SMR 1200 chocs, 6 séances Positifs (réduction de la 1
2009 [426] bilatéral, F8 fréquence des

hallucinations pour les
stimulations gauches ;
amélioration a
"auto-évaluation pour les
stimulations bilatérales)

Figure 28:Etudes de RTMS dans les hallucinations(109)

Au vu de ces données controlées et des résultats des méta-analyses (effet
positif significatif avec une taille d’effet allant de 0,5 a 1 selon les publications),
I’efficacité de la rTMS a 1 Hz du CxTP gauche peut étre validée avec un niveau de
preuve de grade A. Concernant d’autres para- metres de stimulation (autre définition
de cible, autre fréquence), il ne peut étre émis de recommandation. On notera
cependant que si I'effet thérapeutique apparait significatif sur les hallucinations
auditives mesurées par une échelle spécifique, I'impact de ce type de proto- cole sur
d’autres dimensions de la maladie n’a pas été démontré.

Parametres de stimulation : La seule cible validée a ce jour est le CxTP gauche,
qui est défini soit par repérage anatomique sur le scalp comme au milieu de la ligne
réunissant les points T3 et P3 du systeme 10/20 de localisation des électrodes EEG,

soit au moyen d’un systeme de neuronavigation intégrant les données d’imagerie
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morphologique ou fonctionnelle. Il faut noter que les intéréts respectifs de ces deux
méthodes de localisation n’ont pas été comparés a ce jour.

Comme indiqué précédemment, seule la fréquence de stimulation de 1 Hz a été
validée dans cette indication. Cependant, il faut noter I'existence de résultats tres
positifs d’une étude ouverte concernant la stimulation de la méme zone corticale mais
réalisée a haute fréquence (20 Hz) [139]. Ce parameétre de stimulation est en cours
d’évaluation dans cette indication.

Concernant les autres parametres, on mentionnera qu’un minimum de dix
séances réalisées en une a deux semaines est de bonne pratique et que I'intensité de
stimulation généralement utilisée est de 90 % du SMR. Cependant, aucune étude n’a
comparé a ce jour diverses intensités afin d’évaluer s’il était possible d’optimiser
I’efficacité de la stimulation en jouant sur ce parametre.

Concernant la place de la rTMS en pratique clinique, cette technique peut étre
proposée comme traitement adjuvant des traitements pharmacologiques usuels, lors
de phénomeénes hallucinatoires persistants. Ce traitement s’applique plus
particulierement chez des patients droitiers et stabilisés pour le traitement
médicamenteux. Aucune étude n’a été réalisée dans d’autres populations. Concernant
I’age des patients, il n’existe pas de données spécifiques a ce sujet. Cependant, il est
important de noter que certains cas rapportés dans la littérature portent sur des
schizophrénies a début tardif (plus de 50 ans) mais égale- ment sur des formes
précoces, le traitement par rTMS ayant déja été proposé chez I’enfant [140,141].
L’utilisation de la rTMS dans ces populations spécifiques apparait intéressante mais
doit étre discutée systématiquement selon un rapport bénéfice-risque en respectant
les regles de sécurité et d’information.

Dans les suites du traitement, la rechute, lorsqu’elle survient, peut apparaitre
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dans un délai moyen de huit semaines. Le recours a une nouvelle série de séances de
rTMS peut étre indiqué, mais aucune recommandation ne peut étre émise sur les
procédures a proposer pour prévenir les rechutes, faute de données publiées a ce jour
sur ce sujet.

Stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS) et traitement des
symptomes négatifs dans la schizophrénie. De par I’hypothese d’une hypofrontalité
chez les patients schizophrenes, la stratégie d’augmenter I’activité corticale frontale
par une rTMS a haute fréguence pourrait avoir un effet bénéfique sur les anomalies
cognitives et les symptomes négatifs.

Une recherche bibliographique effectuée dans PubMed (rTMS and negative
symptom and schizophre-nia)(142) a permis d’identifier 12 études contrblées (Figure

31).

Tableau 20 Etudes de rTMS dans les symptomes négatifs.

Articles Nombre de Cible, type de  Condition contréle Fréquence, Nombre de chocs par Résultats Classe de |’étude
(symptomes patients bobine intensité de séance, nombre de
négatifs) stimulation séances
Klein et al., 1999 31 CxPFDL droit, Bobine active inclinée  1Hz, 90% SMR 120chocs, 10séances  Négatifs (pas de différence 1]
[213] C sur la PANSS et I’'HDRS)
Rollnik et al., 2000 12 CxPFDL Bobine active inclinée  20Hz, 100 % SMR 800chocs, 10séances  Positifs (sur la BPRS) n
[343] gauche, F8
Hajak et al., 2004 20 CxPFDL Bobine active inclinée  10Hz, 110% SMR 1000 chocs, Positifs (sur la PANSS) I
[148] gauche, F8 10 séances
Holi et al., 2004 22 CxPFDL Bobine active inclinée  10Hz, 100% SMR 1000 chocs, Négatifs (sur la PANSS) ]
[165] gauche, F8 10 séances
Novak et al., 2006 16 CxPFDL Non spécifié 20Hz, 90% SMR 2000 chocs, Négatifs (sur la PANSS) 1]
[304] gauche, F8 10 séances
Jin et al., 2006 35 CxPFDL bila- Bobine non branchée Randomisation en 120 a 800 chocs selon Positifs (diminution m
[183] téralement, trois fréquences la fréquence, significative du sous-score
F8 différentes: alpha  10séances négatif de la PANSS pour
TMS (8-13Hz) "alpha rTMS)
/3/20Hz ou sham,
80% SMR
Goyal et al., 2007 10 CxPFDL Bobine active inclinée  10Hz, 110% SMR 980 chocs, 10séances Positifs (sur la SANS et ]
[142] gauche, F8 I"HDRS)
Mogg 2007 [286] 17 CxPFDL Bobine sham 10Hz, 110% SMR 2000 chocs, Négatifs (sur toutes les [}
gauche, F8 10 séances dimensions de la PANSS)
Prikryl et al., 2007 22 CxPFDL Bobine active inclinée  10Hz, 110% SMR 1500 chocs, Positifs ]
[340] gauche, F8 15 séances
Schneider et al., 51 CxPFDL Bobine active inclinée  10/1Hz, 110% SMR 2000 chocs, Positifs (sur la SANS pour la 1]
2008 [374] gauche, F8 20 séances rTMS a 10 Hz uniquement)
Fitzgerald et al., 20 CxPFDL Bobine active inclinée  10Hz, 110% SMR 1000 chocs, Négatifs (sur la SANS et la l]
2008 [114] bilatéra- 15 séances PANSS)
lement,
F8
Cordes et al., 2010 35 CxPFDL Bobine active inclinée  10Hz, 110% SMR 1000 chocs, Positifs (sur les symptomes [}
[74] gauche, F8 10 séances négatifs de la PANSS)

Pas de recommandation.

Figure 29:Ftudes de RTMS dans les symptomes negatifs(131)

Toutes ces études portaient sur le traitement en phase aigué des symptomes
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négatifs des patients souffrant de trouble schizophrénique. Un effet significativement
supérieur des stimulations actives par rapport aux stimulations « sham » sur ces
symptomes négatifs a été observé dans seulement huit de ces études. Aucune étude
n’a évalué I'effet a long terme de la rTMS ou l'intérét d’un traitement d’entretien. Au
total, les résultats de ces études ne sont pas toujours répliqués ou apparaissent
contradictoires. Par ailleurs, il n’est pas systématiquement spécifié si les symptomes
dépressifs étaient contrblés. Or, cet élément doit étre pris en considération pour
I’évaluation des symptomes négatifs. De plus, la durée des effets n’a généralement
pas été évaluée. Les méta-analyses retrouvent ainsi une taille moyenne de I'effet
plutot modeste due essentiellement au faible nombre de patients inclus dans ces
études. Recommandations : L’utilisation de la rTMS dans le traitement des symptémes
négatifs de la schizophrénie n’est pas, a ce jour, démontrée avec autant de poids pour
les études négatives que pour les études positives. Méme si les para- metres de
stimulation les plus fréquemment utilisés sont une rTMS a haute fréquence (10 Hz) au
niveau du CxPFDL gauche, il existe une réelle hétérogénéité concernant les méthodes
de stimulation appliquées, mais aussi le profil des patients inclus, avec au mieux un
effet thérapeutique discret sur ces symptomes négatifs au plan clinique. D’autres
travaux doivent étre développés dans cette indication, avec des études de plus forte
puissance, avant de pouvoir émettre une quelconque recommandation. De plus, dans
tous les cas, la place de la rTMS devra étre évaluée en complément des thérapeutiques

meédicamenteuses usuelles.

c. Les Troubles anxieux

Les troubles anxieux tels que le TOC, le syndrome de stress post-traumatique
(PTSD) et les TP sont actuellement pris en charge sur le plan thérapeutique par une

chimiothérapie antidépressive et/ou par des psychothérapies dont les thérapies
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cognitivo—-comportementales qui ont fait la preuve de leur efficacité. Cependant, pour
certains patients, ces traitements restent insuffisants pour contrbler les symptomes.
Selon la Haute Autorité de Santé en France , seuls 20 % des patients souffrant de TOC
sont en rémission complete et 66 % sont améliorés par les traitements. Ainsi, et a la
faveur des développements cliniques récents, la rTMS pourrait étre utilisée comme un
traitement potentiel de la symptomatologie anxieuse résiduelle.

-Syndrome de stress post-traumatique : Actuellement, seules quelques études
ont évalué I’efficacité thérapeutique de la rTMS dans le PTSD. A partir de la recherche
bibliographique effectuée dans PubMed (mots clés : rTMS and PTSD), seules deux
études controlées ayant inclus au moins dix patients ont été retenues dans notre
analyse (Figure 25). Ces études sont basées sur une stimulation du cortex préfrontal
dorsolatéral (CxPFDL) et montrent des résultats assez homogénes mais portent sur de
faibles effectifs, avec des différences sur le coté de la cible corticale utilisée, sur les
parametres de stimulation, sur [I'existence ou non d’une Co prescription
médicamenteuse, sur le caractere chronique et résistant ou non du trouble. Ces
variations limitent la portée de ces résultats et leur généralisation. Le classement de
ces études est de niveau lll, ce qui aboutit a un niveau de recommandation de grade
C (efficacité possible) quant a I’efficacité de la rTMS du CxPFDL dans le traitement du

PTSD.
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Figure 30:Etudes de rtms dans les etats de stresse post-traumatiques(131)

Trouble obsessionnel compulsif :

Quelques études thérapeutiques ont été réalisées dans cette indication. La rTMS
pourrait présenter un intérét thérapeutique dans les troubles obsessionnels
compulsifs (TOC) si elle permet une diminution de |’hyperactivité des circuits
impliqués dans ce trouble. Les études publiées présentent en fait des protocoles de
stimulation tres différents en fonction des hypothéses physiopathologiques retenues.

A partir de la recherche bibliographique effectuée dans PubMed (mots clés :
rTMS and obsessional compulsive disorder), sept études controlées ayant inclus au
moins dix patients ont été retenues dans notre analyse (figure 26). Les résultats de
ces différentes études publiées sont contradictoires, puisque 3 études sont négatives
et quatre sont positives quant a leur efficacité sur les TOC. Cela s’explique en partie
par la grande hétérogénéité des criteres d’inclusion et des parametres de stimulation.
Dans ces conditions, et du fait également du faible nombre d’études et de patients
inclus dans ces études, et de leur rang de classement (lll en général), il n’est possible
au mieux que de retenir une efficacité possible (grade C) sur les TOC de la rTMS a
basse fréquence appliquée sur le cortex préfrontal. Pour d’autres protocoles, aucune
recommandation n’est envisageable. En fait, les données de la littérature ne
permettent pas de conclure de maniere définitive quant a 'utilité thérapeutique de la
rTMS dans le traitement des TOCs. Nous sommes de fait en accord avec le NICE
(http://www.nice.org.uk/ : CGO26NICEguideline) et la méta-analyse de Slotema et al.
[132] qui proposent de ne pas retenir le TOC comme indication de la rTMS. Pour des
études futures, il semble que le ciblage de I’AMS avec une stimulation a basse

fréquence puisse étre intéressant. Mais seule une étude controlée a montré 'intérét
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potentiel de cette approche, qui nécessite donc une confirmation [133]. Trouble
panique et anxiété généralisée. L’application thérapeutique de la rTMS dans les autres
troubles anxieux concerne essentiellement le trouble de panique (TP) et les attaques
de panique (AP) (cing études publiées a ce jour). Une seule étude a été réalisée sur le
trouble anxieux généralisé (TAG). Les résultats de ces différentes études sont
contradictoires. Les criteres d’inclusion, les parametres de stimulation et les
méthodes d’évaluation sont trés hétérogenes. Le niveau de preuve reste insuffisant,
avec une seule étude controlée dont les résultats sont négatifs (niveau II/lll). Cela ne
permet pas de conclure et d’émettre une recommandation quant a [lutilité
thérapeutique de la rTMS dans le traitement du TP et du TAG.

Méta-analyses et revues de la littérature dans les troubles anxieux. Ainsi, les
études de rTMS dans les troubles anxieux sont globalement hétérogenes sur le plan
des méthodes et des résultats. Les études présentent des limites importantes en ce
qui concerne notamment le faible nombre de patients inclus, le manque de
standardisation des parametres de stimulation et des criteres d’évaluation, la Co
médication non contrblée, le manque de définition des critéres d’inclusion et de non
inclusion, le manque de données concernant le suivi apres traitement, la
représentativité des patients traités, et I’absence d’étude en intention de traiter. Ainsi,
les données actuelles ne permettent pas de conclure globalement a un intérét de la

rTMS dans le traitement des troubles anxieux [134,135,132,136,137].
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Tableau 17  Etudes de rTMS dans les troubles obsessionnels compulsifs.
Articles (troubles  Nombre de  Cible, type de Condition controle Fréquence, Nombre de chocs par  Résultats Classe de 'étude
obsessionnels patients bobine intensité de séance, nombre de
compulsifs) stimulation seances
rTMS a haute fréquence
Greenbergetal., 12 CxPFDL droit ~ Stimulation vertex 20Hz, 80% SMR 800chocs, 1séance  Diminution du besoin de I}
1997 [144] ou gauche, F8 mouvements et
amélioration de "humeur
apres stimulation droite
Sachdev et al., 18 CxPFDL Bobine active inclinée 10Hz, SMR 10chocs, 20séances  Pas d'effet sur ['échelle n
2007 [364] gauche, F8 YBOCS, méme apres des
séances répétées
Sarkhel et al., 4 CxPFDL droit, Bobine active inclinee 10Hz, 110% SMR 8000 chocs, Pas d'effet sur l'échelle I}
2010 [373] F8 10séances YBOCS
Pas de recommandation
rTMS a basse fréquence
Alonso et al., 2001 18 CxPFDL droit, Bobine active inclinée 1Hz, 110% SMR 1200 chocs, Pas d'effet sur l'échelle 1]
[5] sonde 18 séances YBOCS et HDS
circulaire
Prasko et al., 2006 33 CxPFDL Bobine active inclinée 1Hz, 110% SMR 1800 chocs, Pas d'effet significatif par |l
[339] gauche, F8 10séances rapport a la condition
placebo
Ruffini et al., 2009 23 Cortex Bobine active inclinée 1Hz, 80% SMR 600 chocs, 15séances  Amélioration sur I’échelle Il
[360] orbito-frontal YBOCS persistant jusqu'a
gauche, F8 10semaines apres (a fin des
séances
Mantovanietal., 21 AMS Bobine active inclinée 1Hz, 100% SMR 1200 chocs, Positifs (67 % de I}
2010 [270] bilatérale, F8 20séances répondeurs ; réduction de
25% du score YBOCS)
Recommandation : possiblement pas d'effet de la rTMS du cortex préfrontal dorsolatéral a basse fréauence sur les troubles obsessionnels compulsifs (niveau C)

Figure 31:Etudes de RTMS dans les troubles obsessionnels compulsifs(131)

d. Effet de la RTMS dans I’addiction :

Des études récentes ont commencé a évaluer les effets de la rTMS sur les
comportements addictifs chez I'homme. L'exposition répétée aux drogues peut
provoquer des adaptations neuronales a long terme dans certains systemes. Ces
adaptations neuronales sont en partie associées a une altération de ['activité
dopaminergique dans le circuit mésocorticolimbique [ 143, 144 ] et conduisent a une
altération de la neurotransmission du glutamate [ 145 ] et de l'excitabilité corticale
[ 146, 147], qui ont été impliquées dans la persistance des comportements de
recherche de drogues, des difficultés accrues a réguler le comportement de recherche
de drogues et une probabilité accrue de rechute [ 148].

Comme la rTMS peut affecter I'excitabilité corticale et augmenter la libération
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de dopamine dans le systeme dopaminergique mésolimbique, on pense que des
applications répétées de rTMS peuvent affecter la neuroadaptation induite par
I'utilisation chronique de substances. De plus, la rTMS peut moduler I'activité
neuronale et, ainsi, au moins induire des effets aigus sur les circuits qui régissent
différents comportements. Il est donc suggéré que des séances répétées de rTMS du
PFC réduisent le besoin impérieux de drogue, la recherche de drogue et, finalement,
la consommation de drogue et la rechute [ 149].

Il existe de plus en plus de preuves que la stimulation de la partie dorsolatérale
du cortex préfrontal (DLPFC) peut étre utile dans le traitement de la toxicomanie. Le
DLPFC est impliqué dans les processus de prise de décision [ 150] et ces processus
peuvent étre modifiés par la rTMS [151]. La toxicomanie est associée a une
impulsivité accrue et a une volonté de prendre des risques, ce qui peut a son tour
conduire a une prise de décision altérée La rTMS sur le DLPFC pourrait moduler ces
processus de prise de décision dans la toxicomanie et ainsi réduire l'impulsivité et
améliorer le controle inhibiteur, ce qui peut conduire a une réduction de la
consommation de substances. Par conséquent, I'hypothése neuropsychologique
sous—-jacente a la recherche utilisant la rTMS dans le traitement de la toxicomanie est
qgue l'excitation du DLPFC par des impulsions a haute fréquence devrait augmenter
son activité et augmenter sa fonction de contréle inhibiteur. En particulier, chez les
sujets toxicomanes, ce traitement devrait augmenter la fonction du DLPFC pour faire
face au besoin de drogue(152). En fait, a ce jour, plusieurs études humaines ont évalué
les effets des protocoles rTMS sur le besoin de drogue, un élément majeur
déterminant la rechute, et sur la consommation chez les groupes dépendants de la

nicotine [ 153-154], de I'alcool [ 155-156 ] et de la cocaine [ 157-158 ].
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2)-Les indications de la RTMS en neurologie :

Comme rappelé ci-dessus, il est bien démontré que la SMTr a des effets
persistant apres la stimulation magnétique (‘after-effects’), et que certains de ceux-
ci pourraient dépendre de changements similaires a la LTD/LTP au sein des
connections synaptiques de neurones corticaux. Partant de ce constat, on peut poser
I’lhypothese que la SMTr pourrait améliorer des fonctions cérébrales déficitaires apres
un traumatisme au sens large au lors de pathologies chroniques, ou au contraire,
réduire la fonction de zones cérébrales «hyperactives».. En neurologie, si la plupart
des études dans diverses pathologies sont anecdotiques, les essais dans I’AVC et dans

la douleur sont mieux documentés.

a)-UTILISATION DE LA SMTR DANS L'AVC
Dans les AVC, il existe clairement une réorganisation de la fonction dans les

semaines et mois suivant le dommage initial ; elle est corrélée a la récupération
clinique. Ceci a été démontré par exemple en imagerie fonctionnelle (159). L’étendue
et le type de réorganisation dépend de la taille et éventuellement de la localisation de
la lésion ischémique. C’est sur cette base théorique que la SMTr a été testée dans
I’AVC afin de promouvoir ou d’augmenter la vitesse de la récupération de fonction par
le biais d’un processus naturel de réorganisation neuronale. L’utilisation de la SMTr
dans cette pathologie est ainsi basée sur un concept de modele de I'interaction, dans
lequel la SMTr interagit avec la propriété intrinseque du cerveau de restaurer ou de
compenser la fonction perdue.

Des études préalables chez le rat et le primate ont montré que ce modele
semblait fondé. Par exemple, Plautz et al. (160) ont ainsi démontré chez des singes
avec une lésion au sein du cortex moteur, une meilleure récupération de fonction

lorsqu’est ajoutée au traitement kinésithérapeutique une stimulation électrique
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continue de [I’hémisphere [ésé. Anatomiquement, cette stimulation semble
promouvoir plus rapidement une réorganisation des connections au sein du cortex
moteur, vraisemblablement responsable de ce gain de fonction. Des essais similaires
sont en cours chez des patients humains avec des sti- mulateurs corticaux implantés
(161). Des études non-invasives, utilisant la SMTr, ont également été effectuées chez
des patients ayant présenté un AVC. Khedr et al. (162) ont ajouté la SMTr (3 Hz, 10
jours de traitement, stimulation de ’hémisphere |ésé) au traitement classique de I’AVC
dans les 2 a 4 semaines apres I’événement ischémique et ont montré une récupération
clinique plus rapide.

Une approche différente, mais tout aussi efficace, est basée sur I’hypothese que
la récupération aprés un AVC est inhibée chez certains patients par des afférences
provenant de I’hé- misphéere non atteint «hyperactif». Des essais thérapeutiques ont
été tentés pour diminuer I’excitabilité de cet hémisphere non atteint par une SMTr de
basse fréquence (inhibitrice). Fregni et al. (163 ) ont ainsi démontré que 5 séances
qguotidiennes de SMTr a 1 Hz peuvent améliorer la fonction perdue, méme a distance
de ’AVC (1 an). Mansur et al. (164), Takeuchi et al. (165) et Talelli et al. (166) ont
également montré qu’une seule séance de SMTr peut tres transitoirement (quelques
minutes) améliorer la fonction chez des patients, a distance de leur AVC.

Le probleme majeur des essais thérapeutiques de la SMTr dans ’AVC, comme
dans toute autre pathologie, est la durée relativement faible de I’'amélioration clinique
(maximum 2 semaines dans I’étude de Fregni et al. (163)). Une alterna- tive pourrait
étre la theta-burst stimulation qui est une SMTr par trains de 3 a 6 sec composés
d’une série de stimuli a tres haute fréquence interne (100-200 Hz) dont les effets
persistants (excitateurs ou inhibiteurs selon les parametres utilisés) sont nettement

plus importants qu’avec la SMTr classique. A ce jour cependant, aucune étude dans
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I’AVC n’a utilisé la theta-burst stimulation comme essai thérapeutique.

b)-UTILISATION DE LA SMTR DANS LA MALADIE DE PARKINSON ET LES
DYSTONIES FOCALES
L’utilisation de la SMTr dans la maladie de Parkinson peut étre résumée comme

suit. La SMTr a haute fréquence (excitatrice) du cor- tex moteur pourrait améliorer les
performances motrices dans la maladie de Parkinson du c6té contralatéral a la
stimulation (167). Le mécanisme d’action de la SMTr dans la maladie de Parkin- son
reste inconnu. Il a cependant été montré que la SMTr a haute fréquence du cortex
moteur provoque une libération accrue de dopamine dans le noyau caudé et le
putamen ipsilatéraux (168) ainsi qu’une augmentation des taux sériques de dopamine
(169), ce qui pourrait modifier transi- toirement le statut moteur de tels patients. Une
nouvelle fois, la faible durée d’action de I'effet bénéfique reste un écueil important,
méme s’il a été récemment démontré qu’une modification des parametres utilisés
peut entrainer des effets qui persistent plusieurs semaines (170).

Les études consacrées aux dystonies focales sont uniquement anecdotiques et
utilisent la SMTr a basse fréquence. La dystonie focale la plus étudiée est la crampe

de I’écrivain avec une stimulation du cortex prémoteur (171).

c)-UTILISATION DE LA SMTR DANS LES CEPHALEES

La SMTr a également été envisagée comme traitement dans la migraine, mais
avec tres peu d’essais cliniques et aucune démonstration d’efficacité a I’heure actuelle
(172). Cette technique pourrait potentiellement aussi bien étre utilisée comme
traitement préventif des crises de migraine que comme traitement pour stopper la
crise de migraine.

Une seule étude (173) a testé la SMTr en tant que traitement prophylactique.

Cette étude a enr6lé 11 sujets présentant une migraine chroni- que (dont 6 ont recu
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une stimulation «placebo») et a utilisé une SMTr a haute fréquence sur le cortex
préfrontal dorsolatéral gauche (20 Hz, 12 séances consécutives). Les résultats de cette
étude semblent prometteurs, mais sont évidem- ment a interpréter avec prudence vu
le protocole expérimental. Une étude neurophysiologique(174) a étudié les effets
d’une SMTr a haute fré- quence (10 Hz, sur le cortex occipital, 5 séances consécutives)
chez 8 migraineux sur I’habituation des potentiels évoqués visuels. Durant cette
étude, aucune amélioration clinique n’a été observée chez les sujets migraineux et ce,
mal- gré un suivi de plusieurs mois.

La SMTr est actuellement testée comme traitement de crise dans une étude de
phase Ill (175) chez des migraineux avec aura afin de prévenir I’aura migraineuse et
la céphalée consécutive. La SMTr est administrée en occipital au tout début de la
survenue de I’aura migraineuse (parametres de stimulation non communiqués). Des
résultats préliminaires ont été présentés oralement (176) et semblent encourageants.
D’apres les auteurs, la SMTr pourrait prévenir la crise de migraine en bloquant la

dépression corticale propagée, le mécanisme supposé de |’aura.
)

d)-UTILISATION DE LA RTMS DANS L’EPILEPSIE

La SMTr a été utilisée pour la prévention de crises épileptiques dans quelques
études, suite a I’étude pilote encourageante de Wedegaertner et al.177, avec
insuffisamment de données malheureusement pour attester d’une efficacité réelle
actuellement (178). Une étude récente (179), controlée contre placebo, a d’ailleurs
montré |'absence d’utilité de cette technique chez 43 patients avec épilepsie
réfractaire. Cependant plusieurs publications semblent attester d’un intérét de la SMTr
dans certaines formes d’épilepsie, notamment avec malformations corticales (180-

181-182).
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e)-UTILISATION DE LA SMTR DANS LA DOULEUR CHRONIQUE

Différentes études ont montré que la SMTr du cortex moteur peut avoir un effet
antalgique chez des patients avec syndrome de douleur focale chronique comme, par
exemple, une dou- leur neuropathique ou d’origine centrale (183-184). D’ailleurs, la
SMTr a haute fréquence sur les régions motrices primaires a été proposée pour
sélectionner les patients avec douleur neuropathique ayant les meilleures chances de
répondre a I'implantation d’un neurostimulateur épidural sur le cortex moteur (185).
Les mécanismes d’action de cet effet antalgique sont méconnus. Les modifications
d’activité neuronale induites par la SMTr peuvent se situer aussi bien au niveau de la
zone corticale stimulée que dans des structures a distance suivant certaines
connections fonctionnelles. Comparée a la neurostimulation corticale, la principale
limite de I’application thérapeutique de la SMTr réside dans la courte durée de ses
effets. Cependant, des séances quotidiennes répétées de SMTr pourraient induire un
soulagement durable de la douleur, compatible avec une application clinique. En fait,
les parametres de stimulation optimaux restent a trou- ver, et de toute facon
I’efficacité clinique devra étre confirmée par des études contrélées multicentriques.
Récemment, la SMTr a été testée avec succes contre placebo dans la fibromyalgie
(cortex moteur primaire gauche, 10 Hz, 10 séances) dans une étude chez 30 patients
(186), avec un effet bénéfique persistant jusqu’a 3 semaines apres la stimulation
magnétique.

f)-UTILISATION DE LA SMTR DANS LES ACOUPHENES

Des modeles physiopathologiques récents pointent le réle essentiel des voies
auditives et non auditives centrales dans la genese de I'acouphene subjectif et dans
la persistance de la géne induite (187). Ainsi, I’existence d’acouphénes chroniques

pourrait résulter d’une hyperex- citabilité du cortex auditif sur laquelle serait
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susceptible d’agir la SMTr des aires auditives. Une dizaine d’études, la plupart
contrblées contre placebo et avec des fréquences de stimu- lation tres variées, ont
étudié la SMTr dans les acouphénes avec des résultats trés encourageants (188), avec
maintenant des essais d’implantation de stimulateur épiduraux au niveau du cortex

auditif43.

j)-Utilisation de la RTMS dans la Maladie de Gilles de la Tourette

Plusieurs régions corticales, dont le cortex moteur primaire et le cortex
prémoteur présentent un état d’hyperexcitabilité dans la maladie de La Tourette [189].
Lespremieres tentatives d’utilisation de la rTMS pour traiter les tics ont donc ciblé ces
deux régions, mais se sont révélées inefficaces [190,191]. Quelques années plus tard,
Mantovani et al. [192] choisirent de moduler I’excitabilité de I’AMS parla rTMS basse
fréquence chez des patients présentant un syndrome de la Tourette associé ou non a
des troubles obses- sionnels compulsifs. L’'idée sous jacente était que de part ses
connexions synaptiques avec les noyaux gris centraux, I’AMS, tout comme le cortex
prémoteur, pouvait jouer un role dans les processus d’intégration sensorimotrice, et
guelimiter son hyperexcitabilité par la rTMS pouvait étre une voie thérapeutique dans
les formes pharmacorésistantes dela maladie. Les résultats observés par Mantovani et
al. [192](étude classée IV du fait de I’absence de condition placeboet du faible nombre
de sujets) sont encourageants puisqu’ils montraient une amélioration significative du
score de la Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) apres plu-sieurs séances
de stimulation a 1 Hz, et un effet bénéfiquequi perdurait jusqu’a trois mois apres la
période de stimula-tion (Y-BOCS et échelle d’impression clinique globale [CGI]). Ces
résultats ont été en partie confirmés récemment par Kwon et al. [193] (étude classée Ill)
chez des enfants atteints de la maladie de La Tourette et chez qui le traitement par

rTMS basse fréquence de I’AMS se traduisait par une amélio-ration significative sur
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I’échelle CGI et I’échelle de sévérité de Yale (Yale Global Tic Severity). Des études
controlées sontdonc nécessaires pour valider ou non I'intérét thérapeutique potentiel de
la rTMS basse fréquence de I’AMS dans le traitement des tics, et aucune

recommandation ne peut encore étre envisagée a I’heure actuelle.

h)-Stimulation magnétique transcranienne du cervelet dans le tremblement

essentiel :

Le cervelet joue un role clef dans la synchronisation temporelle des activités
musculaires au cours d’'un mouvementvolontaire. Chez les patients présentant un
tremblementessentiel, une hyperactivité des noyaux profonds du cerveletet du cortex
cérébelleux a été mis en évidence par Cole-batch et al. [194]. La premiere tentative
de « normalisation »de I’excitabilité cérébelleuse par rTMS a été rapportée parGironell
et al. en 2002 [195]. Cette étude, classée Il, réalisée en double insu contre placebo
évaluait I'influence dela rTMS a 1 Hz (300 chocs) appliquée 2 cm sous I'inion auniveau
de la ligne médiane chez des patients souffrant detremblement essentiel du membre
supérieur. Par rapporta la condition placebo, la rTMS a entrainé une réduction
significative de la puissance du pic de fréquence obtenu par accélérométrie, ainsi
gu’une amélioration subjective destremblements (Tremor Clinical Resting Scale). Ce
premierrésultat a été en partie confirmé par une seconde étude(classée Ill) évaluant
I’influence de la stimulation basse fré-quence du cervelet latéral sur les parametres
temporels d’une tache consistant a réaliser une pince entre le pouceet I'index de
maniere répétitive a plusieurs fréquences [195].Alors qu’elle était sans effet chez des
sujets témoins, la rTMSa 1 Hz était suivie chez les patients avec tremblement d’une
normalisation de la durée de contact et de I'intervalle entredeux mouvements. Au vu des

ces deux études, il est envisa-geable de proposer un niveau de recommandation de
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grade C (possiblement efficace) quant a I'application de la rTMSbasse fréquence du

cervelet dans le tremblement essentiel

La rTMS est une technique d’apparition récente, qui apparait comme une
alternative thérapeutique prometteuse et tolérable dans le traitement de troubles
psychiatriques et neurologiques. Certains protocoles de pratique courante ont montré
une efficacité dans ces différentes indications, et font I'objet de recommandations
internationales. Il existe cependant une importante variabilité interindividuelle dans
la réponse aux stimulations. Pour pallier a cette limite, une approche personnalisée
intégrant des parametres affinés et une meilleure compréhension des facteurs

prédictifs de la sensibilité a la rTMS semblent nécessaires.
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PARTIE PRATIQUE
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l. Objectifs :

- Rapporter I’expérience du service de psychiatrie de Fés dans I'utilisation de la

RTMS

- Décrire le profil des patients candidats a la RTMS
- Préciser les différentes indications retenues pour la RTMS

- Décrire les parametres, incidents, et effets secondaires de la RTMS

- Evaluer I’efficacité de la RTMS.

Il. Méthodoloqie :

Etude rétrospective descriptive et analytique

2. Lieu de recrutement :

Hopital psychiatrique universitaire IBN ELHASSAN de FES

3. Ciriteres d’inclusion :

- Nous avons inclus des patients hospitalisés ou suivis en ambulatoire au
service de psychiatrie de Fes, diagnostiqués selon les criteres du DSM-5, et dont

I’indication de RTMS a été retenu apres un staff médical.

- Les patients ayant achevé leurs séances de rTMS (une séance par jour)

4. —Criteres d’exclusion :

- Les patients qui ont refusé ou n’ont pas terminé leurs séances de rTMS que

ce soit a cause d’un effet secondaire ou qui sont perdus de vue.

- Les patients dont les dossiers incomplets
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5. Méthodes d’évaluation :

- La quantification de la sévérité des symptomes avant et apres le traitement
par rTMS, s’est faite grace a I’échelle de HAMILTON et de Beck,pour la
depression,AHRS et PANSS pour la schizophrénie,YBOCS pour le trouble obsessionnel
compulsifs et score de SIS pour l'intenstion suicidaire dont le score oriente vers
I’intensité des symptomes

Les patients étaient évalués par les médecins du service de psychiatrie du CHU

de Feés.

6. Outils de collecte de données :

Nous avons utilisé trois fiches : une fiche pré-cure, une fiche parametres

pendant les séances de rtms, une fiche post-cure, et 8 échelles :

a. Fiche pré-cure (Annexe 1) :

La fiche pré-cure collecte les données sociodémographiques, clinique, et

Paraclinique des patients candidats a la rtms:

b. Fiche des parameétres (Annexe 3) :

Elle a pour role de collecter les différents parametres de chaque séance de la
RTMS

- Type de protocole

-Fréquence

—-Durée de stimulation

-Nombres de séances

-Site de stimulation

- Seuil moteur

- Incidents
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- Effets secondaires.

c. Fiche postcure (Annexe 2) :

La fiche postcure renseigne sur le déroulement des séances :
- Date de début de la rtms

- Date de la derniéere séance de la rtms

- Nombres de séances

- Fréquence

- durée de stimulation

- Site de stimulation

- Seuil moteur

- Effets secondaires

- Incidents

d. Echelles psychométrigues :

*Clinical Global Impression (CGl) :

Le CGI est une échelle qui reflete la gravité de I'état des patients, la réponse
thérapeutique ainsi que les progrés ou changements globaux.

Elle a été créée par I'équipe de chercheurs du Programme d'Evaluation Clinique
Précoce des Médicaments (ECDEU) en 1976 pour étre utilisée dans les essais cliniques
dirigés par I'Institut National de la Santé Mentale (NIMH).

Elle permet une évaluation basée sur le jugement clinique pour déterminer la
gravité des symptomes et I'efficacité du traitement.

Le CGI pré-cure (Annexe 4) et post-cure (Annexe 5) est noté sur une échelle

de sept points avec des réponses allantde 0 a 7 .

* Inventaire de dépression de Beck (BDI) :

L’inventaire de dépression de Beck est I'un des instruments psychométriques

Mme. HDIOUD ABIR 96



Stimulation magnétique transcraienne : indications, modalités These N°086/25
d’utulisation, efficacité

les plus utilisés pour évaluer la gravité du trouble dépressif.

Il s’agit d’un outil d'auto-évaluation composé de 21 questions a choix

multiples mis au point par Aaron T. Beck en 1961.

Pour chaque symptome, |’évaluateur inscrit une valeur allant de 0 a 3

(Annexe 6), ainsi la gravité du trouble dépressif dépendra du score total :

- 0 a 3 :Pas de dépression

-4 a7 : Dépression légere

- 8a 15 : Dépression d’intensité moyenne a modérée

- 16 et plus : Dépression sévere.

% Beck d’intentionnalité suicidaire (SIS) :

L’échelle d’intentionnalité suicidaire a été mise au point par A.T. BECK en 1974.
Elle est la seule échelle qui ne s’intéresse qu’a I’évaluation de la tentative de suicide
qui vient d’avoir lieu. Elle répond aux recommandations professionnelles (ANAES,

novembre 1998).

IL s’agit d’un hétéro-questionnaire applicable aux suicidants permettant
d’évaluer I'intensité du désir de mort de ces patients au moment de leur tentative de

suicide.

Cette échelle possede une valeur prédictive du risque suicidaire abouti ultérieur

(mais non du risque de survenue d’une nouvelle tentative de suicide).

La version initiale mise au point par A.T. BECK contient 20 questions divisées en
trois sections, elle a été révisée par D. W. PIERCE en 1977, pour passer a 12 questions

divisées en trois sections :

- Les circonstances objectives liées a la tentative de suicide (six questions)
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- Les propos rapportés par le patient (quatre questions)

- La dangerosité de la tentative (deux questions).
Pour chaque question, le clinicien inscrit une valeur allant de 0 a 2 sauf pour la

préméditation ou le score varie de 0 a 3 (Annexe 7)

Le score total est la somme des 12 questions et varie alors entre 0 a 25:

- 0 a 3 : Intentionnalité faible
- 4 a 10 : Intentionnalité moyenne

- 11 a 25 : Intentionnalité forte

* Echelle d’Anxiété de Hamilton (HARS):

L’échelle d’anxiété de Hamilton a été publiée par Max Hamilton en 1959. Il s’agit
d’un questionnaire a choix multiples permettant aux cliniciens de mesurer la sévérité
de 'anxiété chez un patient.

Le questionnaire est composé de 14 items, chacun représente un groupe de
symptomes cotés de 0 a 4 (Annexe 8)

Le score total permet de classer le patient selon trois catégories [197]:

- < 17 : anxiété légere

- 18 - 24 : anxiété légere a modérée

- 25 et plus : anxiété modérée a grave.

* Echelle d’évaluation des symptomes négatifs (SANS) : (ANNEXE 9)

L’échelle d’évaluation des symptomes négatifs a été développée et publiée pour
la premiere fois en 1984 par Nancy Andreasen. Il s’agit d’une échelle permettant aux
professionnels de santé mentale la mesure des symptomes négatifs de Ila

schizophrénie.
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Le questionnaire comprend 25 items répartis en cinq catégories (Annexe 8) :
retrait ou pauvreté affective, alogie, avolition-apathie, anhédonie-retrait social, et
inattention. Chaque item est coté par I’évaluateur sur une échelle allant de 0 (aucun)
a 5 (sévere) [198]

*Echelle de AHRS : (ANNEXE 10)

L’échelle AHRS (Auditory Hallucination Rating Scale (Hoffman et al., 2005)),

permettant I’évaluation des différentes caractéristiques des hallucinations
auditives

L’échelle AHRS a été développée par Hoffman et al. [199], sous la forme d’un
questionnaire de 7 items, mesurant plusieurs dimensions des HAs telles que la
fréquence (score de 0 a 9), la réalité (de 0 a 5), I'intensité (de 0 a 5), I’étendue du
contenu des voix (de 0 a 5), I'influence sur le fonctionnement (de 0 a 7), le degré
d’angoisse conséquente (de 0 a 5) et le nombre des voix (de 0 a 6). Le score total
calculé en additionnant les scores de chaque item s’étend de 0 a 42. Les HAs étaient
considérées comme persistantes, quand elles étaient présentes en continu ou de
maniere réguliere depuis au moins 6 semaines, ce qui correspond a un score>5 a
I’échelle AHRS [200] et ceci malgré un traitement antipsychotique adapté et a dose
efficace.

*Echelle de YBOCS : (ANNEXE11)

Elle se présente comme un entretien structuré qui permet d’obtenir une mesure
de la sévérité des symptomes obsessionnels non biaisée par la présence ou I’absence
d’un type particulier d’obsession ou de compulsion.(201)

L'entretien structuré se découpe en 3 étapes successives :

Donner la définition des obsessions et compulsions, puis utiliser la checklist

des obsessions et rituels passés et actuels.
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Définir les 3 principales pensées obsédantes, les 3 principaux rituels moteurs,
les 3 principales situations évitées.

Coter de 0 a 4 les 5 dimensions pour les obsessions et les compulsions.

La YB-OCS a été adaptée afin d’obtenir un questionnaire d’auto-évaluation,
I’auto-Yale-Brown, qui constitue une échelle simplifiée.

Cotation et interprétation

L’échelle comprend 10 items qui mesurent 5 dimensions :

durée, géne dans la vie quotidienne, angoisse, résistance, degré de controle.

Chaque item est coté de 0 (pas de symptome) a 4 (symptome extréme).

L'échelle permet de distinguer un score d'obsessions : addition des 5 items (0
< score < 20) et un score de compulsions : addition des 5 items (0 < score < 20).

En fonction du score total obtenu (0 < score < 40), on distinguera :

10-18 : TOC léger causant une détresse mais pas nécessairement un
dysfonctionnement ; I'aide d’une tierce personne n’est pas réclamée ;

18-25 : détresse et handicap ;

> 30 : handicap sévere exigeant une aide extérieure.

*Echelles d’addiction :

Les interventions thérapeutiques (traitements pharmacologiques,
psychothérapies) pour I’addiction a la cocaine ou a d’autres substances doivent cibler
le craving, entre autres et de ce fait, des outils d’évaluation validés doivent étre
utilisés.

Les échelles mesurant le craving concernent de nombreuses substances comme
le cannabis, la nicotine, I’alcool, les benzodiazépines, I’héroine, les opiacés et la

cocaine.

Les échelles visuelles analogiques de type Likert (ANNEXE12) ou I'autocotation
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du craving par les sujets sur un score de 0 a 10 présentent ’avantage d’étre simples,
rapides a utiliser et d’avoir une bonne validité apparente. Elles sont souvent utilisées
en pratique clinique mais insuffisantes pour mesurer précisément le craving des
patients dépendants a la cocaine.

Actuellement, il existe deux outils validés en langue francaise évaluant le
craving en cocaine : le cocaine craving questionnaire version breve (CCQ-Brief) et
I’Obsessive Compulsive Cocaine Scale.

Nous présentons dans ce travail la version en dix items du Cocaine Craving
Questionnaire (CCQ-Brief). Elle dérive de la version a 45 items du CCQ Now, pouvant
étre facilement utilisé comme une mesure du craving actuel en cocaine [202]. Il existe

une version francaise de CCQ-Brief (annexe 13) [203]
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RESULTATS
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A. Caractéristiques sociodémographiques de la

population étudiée

Au cours de notre période d’étude, 56 patients atteints de troubles
psychiatriques, diagnostiqués selon les criteres du DSM-5, ont bénéficié d’une
stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS), dont 5 patients (9 %)

étaient hospitalisés et 51 patients (91 %) suivis en ambulatoire.
1)- L’age
L’age des sujets variait de 19 a 79 ans, avec une moyenne de 37,67 ans.

Quatre catégories d’age ont été définies : 19 a 34 ans, 34 a 49 ans, 49 a

64 ans et 64 a 79 ans.
La répartition des patients selon ces tranches d’age est la suivante :
28 patients agés de 19 a 34 ans, soit 50 % de I’échantillon ;
17 patients agés de 34 a 49 ans, soit 30 % de I’échantillon ;
8 patients agés de 49 a 64 ans, soit 14 % de I’échantillon ;

3 patients agés de 64 a 79 ans, soit 5 % de I’échantillon.
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[13, 34] (34, 49] (49, 64] (64, 79]

Figure 32:Distribution des patients selon les tranches d’age

2-Le Sexe :
L’échantillon des patients ayant bénéficié de la rTMS se compose de 30

hommes (54 %) et de 26 femmes (46 %), avec un sex-ratio homme/femme de

1.15

B homme

m femme

Figure 33 : Figure 6 : Distribution des patients selon le sexe
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3-Le statut marital

La répartition de la population selon le statut matrimonial est la suivante :

23 patients célibataires (52 %) ;
21 patients mariés (38 %) ;
3 patients divorcés (5 %) ;

3 patientes veuves (5 %).

52%

38%

29
21
5% 5%
célibataire marié divorcé veuve

Figure 34 : Répartition des patients selon le statut marital

4.Le milieu de résidence :

La majorité des candidats a I'rTMS étaient issus d’un milieu urbain avec

unerépartition selon le milieu de résidence comme suit :
47 patients issus d’un milieu urbain, soit 84% de notre échantillon

T9 patients issus d’un milieu rural, soit 16% de notre échantillon.
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B URBAIN m RURAL

Figure 35 : Répartition des patients selon le milieu de résidence

5.Le niveau d’étude :

Le niveau d’étude variait entre les patients recrutés :

- Jamais scolarisé : 3 patients (5%)
- Primaire : 8 patients (14%)

- Secondaire : 9 patients (16%)

- Lycée : 15 patients (27%)

- Universitaire : 21 patients (38%).
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Universitaire 38%

N
[y

LYCEE 15 27%

SECONDAIRE

16%

primaire 14%

jamais scolarisé 3 5%

Figure 36 : Distribution des patients selon le niveau d’étude

6.La profession :

Nous avons répartis les patients en quatre catégories :

- Etudiant(e) : 5 patients (9%)
- Avec profession : 15 patients (27%)
- Pas de profession : 33 patients (59%).

- Retraité : 3 patients (5%)
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retraite

avec profession 27%
etudiant 9%

Figure 37 : Distribution des patients selon la profession

7.Le revenu mensuel :

Dans notre étude, nous avons répartis les patients en fonction de leur

revenu mensuel en quatre classes :

Revenu moins de 2000 DH : 32 patients (57%)

Revenu entre 2000 DH et 5000 DH : 11 patients (20%)

Revenu entre 5000 DH et 10000 DH : 9 patients (16%)

Revenu plus de 10000 DH : 4 patients (7%).
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> 10000 DH 4 7%

5000 DH - 10000 DH 16%

2000 DH - 5000 DH 20%

[N
[N

<2000 DH 32 57%

Figure 38 : Distribution des patients selon le revenu mensuel

B. Les antécédents :

1. Antécédents personnels :

Sur ’ensemble de notre échantillon composé de 56 patients, seulement 4
d’entre eux (7 %) ne présentaient aucun antécédent, tandis que les 52 patients
restants (93 %) avaient des antécédents meédicaux, chirurgicaux ou

psychiatriques.

®,

% psychiatrigue :

Dans notre série, 47 patients (84 %) présentaient des antécédents
psychiatriques, tandis que seulement 9 patients (16 %) n’avaient aucun

antécédent psychiatrique.
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La répartition des patients présentant des antécédents psychiatriques est

la suivante :
e Dépression : 26 patients (46 %)
e Schizophrénie : 15 patients (27 %)

e Troubles obsessionnels compulsifs (TOC) : 5 patients (9 %)

46%

27%

9%

dépression schizophrenie TOC

sans antécédents avec antécédents psychiatriques (84%)

psychiatrique (16%)

Figure 39 : Distribution des patients selon les antécédents psychiatrigues

+ médicaux :

Dans notre étude, 30 patients, soit 56 % des cas, n'ont pas d'antécédents
médicaux, tandis que 26 patients, soit 46 %, présentent des antécédents
médicaux. Ces derniers ont été répartis en fonction de I'appareil atteint, et il a
été constaté que les antécédents cardiologiques étaient les plus fréquents, suivis

des antécédents respiratoires.
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trologique - 2

sans antécédents médicaux 4% icologique

nologique

liologique

irologique

4
5
avec antécédents médicaux 46% 'spiratoire _ 6
-

Figure 40 : Distribution des patients en fonction des
antécédents médicaux

% chirurgicaux :

Dans notre étude, 47 patients, soit 84 % des cas, ne présentent pas
d'antécédents chirurgicaux, tandis que 9 patients, soit 16 %, ont des antécédents

chirurgicaux. Ceux-ci se répartissent comme suit :

Cholécystectomie : 3 cas

Appendicectomie : 2 cas

Thyroidectomie : 2 cas

Hystérectomie : 2 cas
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2 2 2
cholécystectomie appendicectomie thyroidectomie hysterectomie
Pas d'antécédents Antécédents chirurgicaux (16%)

chirurgicaux (84%)

Figure 41 : Distribution des patients selon les antécédents chirurgicaux

« Toxiques :

Dans notre étude, 41 patients, soit 73 % des cas, ne présentent pas
d'antécédents toxiques, tandis que 15 patients, soit 27 %, sont des
consommateurs. Parmi ces derniers, 4 patients sont des polyconsommateurs, et
11 utilisent une ou deux substances. La répartition des substances consommées

est la suivante :
- Cannabis : 7 cas
- Anxiolytiques : 3 cas
- Tabac: 3 cas
- Alcool : 2 cas
- Substances inhalées : 1 cas

- Cocaine : 1 cas
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canabis

(7 patients)

anxiolytique

, (3 patients)
usage d'une

substance toxique

(11 patients) tabac
(3 patients)

usage des

substance toxiques

(15 patients) alcool

(2 patients)
notre série .

(56 patients) f

poly-consomation substance inhalée

(4 patients) (1 patients)

. - cocaine
pas d'antécédents

toxiques (1 patients)

(41 patients)

Figure 42 : Distribution des patients selon l'usage de substances toxiques

2. Antécédents familiaux psychiatriques :

Absence d'antécédents psychiatriques familiaux : 34 patients (63 %)

Présence d'antécédents psychiatriques familiaux : 22 patients (37 %)

Schizophrénie : 4 patients (7 %)

- Trouble dépressif : 12 patients (21 %)
- Troubles psychiatriques multiples : 2 patients (4 %)
- Trouble bipolaire : 2 patients (4 %)

- Pathologie psychiatrique non documentée : 2 patients (4 %)
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- Trouble obsessionnel compulsif (TOC) : 1 patient (2 %)

12

Absence
d'antécédents

0,
psychiatriques 63%

familiaux
4
2 2 2
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Figure 43 : Distribution des patients selon les antécédents familiaux

3. Antécédents de tentative de suicide :

- Aucune tentative de suicide : 48 patients (86 %)
- Antécédents de tentatives de suicide : 8 patients (14 %)

- Dans notre étude, le nombre de tentatives de suicide variaitde 0 a 5
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86%

14%

Aucune tentative Antécédents de tentatives de suicides

Figure 44 : Répartition des patients en fonction des antécédents de tentatives

de suicide

4. Antécédents d’une cure rTMS :

Aucune cure : 51 patients (91%)

Antécédents de cure d’rTMS : 5 patients (9%).

W Aucune cure B Antécédents de cure d'rTMSE

Figure 45 : Répartition des patients selon les antécédents d’une cure

d’rTMS
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C. Les données diagnostiques :

+ Diagnostic :

- Trouble dépressif caractérisé : 31 patients (55 %)

- Schizophrénie : 14 patients (25 %)

- Trouble schizo-affectif : 2 patients (4 %)

- Trouble bipolaire de type 2 : 1patients (2%)

- Trouble bipolaire de type 1 : 1 patient (2 %)

- Trouble obsessionnel compulsif (TOC) : 2 patients (4 %)

- Dépression a caractéristiques psychotiques : 1 patients (2 %)
- Trouble lié a 'usage de substances : 2 patients (4 %)

- Syndrome de Gilles de la Tourette : 1 patient (2 %)

- Trouble somatoforme : 1 patient (2 %)

trouble somatoformes 1

sd de gilles de la tourette [ 1

trouble d'usage de substances [l 2

depression a caracteristiques psychotiques [l 1
T0C M 2
trouble bipolaire type1l B 1

trouble bipolaire type2 [l 1
Trouble schizo-affectif [l 2

schizophrenie NG 14
trouble depressif caractérisé |G 1

Figure 46 : Distribution des patients en fonction du diagnostic
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% Caractéristiques du trouble psychiatrique

Dans notre étude, I’age moyen de début de la maladie était 28.57 ans, avec
une durée totale moyenne de la maladie de 8.61 ans, tandis que la durée
moyenne de I’épisode actuel était 15.85 mois et la moyenne de la durée totale

de la maladie non traitée était 8.25 mois (plus de détails dans le tableaul).

Tableau 1 : Caractéristiques du trouble psychiatrique

Age de début (années) 12 78 28.57 (+/-9.96)
Durée totale (années) 0.16 31 8.61 (+/-5.53)
Durée de I’épisode actuel 0 168 15.85 (+/- 13.49)
(mois)

Durée totale de la maladie non O 72 8.25 (+/-9.74)
traitée (mois)

Dans notre série, nous avons traité 2 cas de trouble addictif de maniere

isolée.
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Tableau 2 : Caractéristiques du trouble addictif

Durée de l'usage de la 10ans 15ans
substance

Durée de dépendance de 5ans 2ans

la substance

Consommation de la Consommation Consommation
substance avant le TRT hebdomadaire hebdomadaire
Voie de I’administration Fumée orale

de la substance
Quantité de la substance 3g 1 paquet / jour

Tentative de sevrage de 0 7

la substance

La plus grande durée 1 mois 2 mois
d’abstinence

Sevrage actuelle de la 2 mois 5 mois
substance
Autres dependances Cannabis + alcool Cannabis

s Comorbidités psychiatriques

Absence de comorbidité psychiatrique : 40 patients (71 %)

- Présence de comorbidités psychiatriques : 16 patients (29 %)

- Trouble obsessionnel compulsif (TOC) : 6 patients (11 %)
- Dépression : 3 patients (5 %)

- Trouble lié a 'usage de substances : 2 patients (4 %)

- Trouble anxieux généralisé : 3 patients (5 %)

- Hallucinations auditives : 1 patient (2 %)

- Trouble panique : 2 patients (4 %)
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ETOC M depression
m trouble d'usage de substance & trouble anxieux généralisé

M Hallucinations auditives H trouble de panique

Figure 47 : Répartition des patients selon les comorbidités psychiatriques N=16

D. Traitements antérieures :

Dans notre étude, un seul patient (2%) n’a jamais été sous traitement
médicamenteux. Les autres patients étaient soit sous monothérapie (16%), soit

sous association médicamenteuse (82%).
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Figure 48 : Distribution des patients selon le traitement antérieur

E. Indication de rTMS :

- Dépression résistante : 35 patients (64 %)

- Hallucinations auditives : 16patients (32 %)

- Trouble obsessionnel compulsif (TOC) : 3 patients (5 %)
- Syndrome de Gilles de la Tourette : 1 patient (2 %)

- Dysmorphophobie : 1 patient (2 %)
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Figure 49 : Distribution des patients selon l’'indication de I'’rTMS

F. Traitement médicamenteux prévu en association avec

L’rTMS :

- Antidépresseur seul : 22 patients (39 %)

- Antidépresseur + antipsychotique : 10 patients (18 %)

- Association de deux antidépresseurs : 4 patients (8 %)

- Antidépresseur + anxiolytique : 9 patients (16 %)

- Association de deux antidépresseurs + antipsychotique : 3 patients (5 %)
- Antipsychotique de 2¢ génération + antipsychotique de 1'¢ génération : 8

patients (14 %)
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antipsychotique de 2eme génération +
antipsychotigue de 1ére génération

14%

deux antidépresseur + antipsychotique

5%

antidépresseur + anxiolytique 16%

association de deux antidépresseur 8%

antidépresseur + antipsychotique

18%

antidépresseur

39%

Figure 50 : Répartition des patients en fonction du traitement médicamenteux

prévu en association avec I'rTMS

G. Parameétres des séance D’rTMS

X Fréquence de stimulation :

Dans notre étude, nous avons utilisé les basses fréquences pour 26

patients, soit 46 %, et les hautes fréquences pour 30 patients, soit 54 %.

X Durée de stimulation :

La durée de la séance variait entre 10 et 25 minutes, avec une durée de 20

minutes étant la plus constante chez nos patients.
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Figure 51 : Les différentes durées de stimulation chez nos patients.

«» Nombre de séance :

Le nombre de séances variait entre 5 et 35, avec 30 séances étant le

nombre le plus constant chez nos patients.

36

3
1
N— —

5 séances 10 séances 30 séances 35 séances

Figure 52 : Le nombre de séances chez nos patients.
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++ Site de stimulation :

Dans notre étude, nous avons constaté que la région préfrontale gauche
était la zone de stimulation la plus utilisée, chez 39 patients, soit 70 %, suivie de

la région temporale, chez 15 patients, soit 27 %.

Aire motrice suplémentaire ! 2%

assiciation temporale et pré-frontale gauche

il 2%
La région temporale 27%

Figure 53 : Les différents sites de stimulation chez nos patients.

< Seuil moteur :

Dans notre étude, nous avons utilisé différents seuils moteurs pour induire
une contraction musculaire du pouce controlatéral, allant de 30 a 52, avec un

seuil moteur de 37 étant le plus utilisé, chez 22 patients, soit 40 % des cas.
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Figure 54 : Le seuil moteur utilisé chez nos patients.

H. Incidents :

Dans notre série, les séances de rTMS utilisées chez nos patients se sont

déroulées sans aucun incident.

I. Effets secondaire :

Dans notre série, 37 patients, soit 66 % des cas, n'ont présenté aucun effet
secondaire. En revanche, 19 patients, représentant 34 % des cas, ont présenté

des effets secondaires, répartis de la maniere suivante :
- Maux de téte : 8 patients (14 %)
- Somnolence : 7 patients (13 %)
- Vertiges : 2 patients (4 %)

- Mouvements anormaux : 1 patient (2 %)
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- Nuisances sonores : 2 patients (4 %)

- Fatigue : 2 patients (4 %)

fatigue 4%
Nuisances sonores 4%
Mouvements anormaux 2%
vertige 4%
somnolance 13%
Maux de tete “ 14%
vs I A

Figure 55 : Distribution des patients selon les effets secondaires

J. Résultats des échelles :

e Echelle CGI :

Le score moyen pré-cure a I’échelle CGI était de 6,29 (+/-0,77).

La distribution des patients selon le score CGIl pré-cure était la suivante :

- CGl a 5 (patient manifestement malade) : 12 patients (21,4%)

- CGl a 6 (patient gravement malade) : 23 patients (41,07%)

- CGl a 7 (parmi les patients les plus malades) : 22patients (39,28%)
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Echelle CGI pré-cure

41%

39%

21%

CGl=5 CGl=6 cGl=7

Figure 56 : Distribution des patients selon le score CGI pré-cure

A la fin de la cure de l[a RTMS :

Le score moyen post-cure du CGI était de 3,30 (+/- 1,83).

La distribution des patients selon le score CGl post-cure était :
- CGl a 1 (tres fortement amélioré): 19 patients (34%)

- CGl a 2 (fortement amélioré) : 21 patients (38%)

- CGl a 3 (léegerement amélioré) : 19 patients (34%)

- CGl a 4 (pas de changement) : deux patients (4%)

- CGl a 5 (légerement aggravé): sept patient (13%)

- CGl a 6 (fortement aggravé) : Quatre patients (7%).
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Echelle CGI post-cure

38%
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Figure 57 : Distribution des patients selon le score CGI post-cure

e Echelle de Beck :

En pré-cure, I’échelle de Beck pour I’évaluation de la gravité du trouble
dépressif n’a été appliquée qu’aux patients présentant un trouble dépressif
caractérisé ou une comorbidité dépressive. (40 patients soit 71% des cas)

Le score total variait entre 10 et 35, avec un score moyen de 22,95 + 5,69.

Les patients ont été répartis selon cette échelle comme suit :

e Dépression d’intensité moyenne a modérée (score entre 8 et 15) : 4

patients (10 %)

« Dépression sévere (score supérieur ou égal a 16) : 36 patients (90 %)
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Echelle de Beck pré-cure

90%

10%

8al5 16 et plus

Figure 58 : Distribution des patients atteints de trouble dépressif selon I’échelle

de Beck pré-cure (N=40)

A la fin de la cure d’rTMS, le score de Beck variait pour ces patients entre
0 et 30 avec un score moyen de 13.07 (+/- 5,05).

Les patients ont été classés comme suit :

- Pas de dépression (score entre O et 3): 14 patient (35%)

- Trouble dépressif [éger (score entre 4 et 7): 22 patient (55%)

- Trouble dépressif d’intensité moyenne a modérée (score entre 8 et 15) :
3 patients (8%)

- pas d’amélioration (score plus de 16) : un patient (3%)
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Echelle de Beck post-cure

55%

35%

22
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0a3 4a7 8a1l5 plus de 16

Figure 59 : Distribution des patients atteints de trouble dépressif selon I’échelle

de Beck post-cure (N = 40).

o Echelle de Beck d’intentionnalité suicidaire :

Dans notre étude, I'échelle de Beck d’intentionnalité suicidaire n’a été
appliquée que pour les 40 patients diagnostiqués de trouble dépressif ou ayant

une comorbidité de dépression :

En pré-cure, le score total variait entre 0 et 12, avec un score moyen de

2.19 (+/- 2.2), ainsi les patients ont été répartis selon leur score comme ayant

une :
Intentionnalité suicidaire faible (score entre 0 et 3) : 11 patient (28%)
Intentionnalité suicidaire moyenne (score entre 4 et 10) : 24 patient(60%)

Intentionnalité suicidaire forte (score entre 11 et 25) : 5 patients(13%)
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Echelle de Beck d'intentionnalité
suicidaire pré-cure

60%

28%

13%

0a3 4a10 11a25

Figure 60 : Distribution des patients atteints de trouble dépressif selon I’échelle

de Beck d’intentionnalité suicidaire pré—cure (N = 40).

En post-cure, le score total était compris entre 0 et 8 avec un score moyen

de 2.05 (+/- 2,02), ainsi les patients ont été répartis en deux catégories :

Intentionnalité suicidaire faible (score entre 0 et 3) : 32 patient (80%)

Intentionnalité suicidaire moyenne (score entre 4 et 10) : 8 patients (20%).
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Echelle de Beck d'intentionnalité suicidaire post-
cure

80%

20%

0a3 4310

Figure 61 : Distribution des patients atteints de trouble dépressif selon I’échelle

de Beck d’intentionnalité suicidaire post-cure (N = 40).

e Echelle Hamilton d’anxiété :

Dans notre étude, I’échelle d’anxiété de Hamilton n’a été appliquée qu’aux
patients diagnostiqués avec un trouble dépressif caractérisé et une comorbidité
d’anxiété, afin d’évaluer la sévérité de I'anxiété chez ces patients. (28 patients
soit 50% des cas)

En pré-cure, le score total variait entre 12 et 34, avec un score moyen de
24,15 (+/- 5,23). Ainsi les patients ont été répartis en deux catégories :

- Anxiété légere (score < 17) : 2 patient (7%)

- Anxiété modérée (score 18-24) : 13 patients (46%)

- Anxiété grave (score >25) : 13 patients (46%).
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Echelle Hamilton d'anxiété pré-cure

46% 46%

7%

<17 18-24 >25

Figure 62 : Distribution des patients atteints de trouble dépressif selon I’échelle

Hamilton d’anxiété pré—cure (N = 28).

En post-cure, le score total pour tous ces patients était inférieur a 34 et
variait entre 7 et 34 avec un score moyen de 16.2 (+/- 5,61), ainsi tous les
patients atteints de trouble dépressif ont été classé en post-cure selon I’échelle

Hamilton d’anxiété comme possédant une anxiété légere.

e Echelle SANS :

Parmi les candidats a I'rTMS 17 patients présentaient une schizophrénie ;
ainsi pour évaluer les symptomes négatifs de leur maladie, ils ont bénéficié d’une
évaluation psychométrique par I’échelle SANS.

- Le score total en pré-cure variait entre 43 et 123 avec un score moyen
de 79.47 (+/-19.61).

- En post-cure, le score total post-cure était compris entre 23 et 120 avec

un score moyen de 61.7 (+/- 21.06).
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e Echelle YB-OCS :

Dans notre étude, I'échelle YB-OCS n’a été appliquée qu’aux patients
diagnostiqués avec un trouble obsessionnel-compulsif (TOC) et une comorbidité
associée, afin d’évaluer la sévérité du TOC. (6 patients soit 11%)

Le score total en pré-cure variait entre 18 et 33 avec un score moyen de
24.83 (+/- 3.5), Ainsi les patients ont été répartis en trois catégories :

- TOC léger (score 10-18) : 1 patient (17%)

- Détresse et handicap (score 18-25) : 4 patients (67%)

- Handicap séveére (score >30) : 1 patients (17%).

Echelle YB-OCS pré-cure

67%

17% 17%

10a18 18a25 >30

Figure 63 : Distribution des patients atteints de TOC selon I’échelle Y-BOCS en

pré—cure (N = 6).

En post-cure, le score total post-cure était compris entre 16 et 33 avec un
score moyen de 16.66 (+/- 8).
Ainsi les patients ont été répartis en trois catégories :

- TOC léger (score 10-18) : 3 patient (50%)
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- Détresse et handicap (score 18-25) : 2 patients (33%)

- Handicap sévere (score >30) : 1 patients (17%).

Echelle YB-OCS post-cure

50%

33%

17%

10a18 18a25 >30

Figure 64 : Distribution des patients atteints de TOC selon I’échelle Y-BOCS en

post-cure (N = 6).

eEchelle AHRS :

Parmi les candidats a la rTMS, 1 patients présentaient des hallucinations
auditives persistantes. lls ont bénéficié d’une évaluation psychométrique a 'aide
de I’échelle AHRS.

- En pré-cure, le score total variait entre 25 et 45, avec un score moyen de
36,13 + 5,32.

- En post-cure, le score total se situait entre 10 et 33, avec un score moyen
de 21,93 + 6,05.

Dans le cadre de notre étude, nous avons pris en charge deux cas

d'addiction :
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Cas 1 : Addiction a la cocaine

Le premier cas concernait un patient souffrant d'une addiction sévere a la
cocaine. Aprés 20 séances de stimulation magnétique transcranienne répétitive
(rTMS) ciblant le cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC), nous avons observé des
améliorations significatives sur plusieurs plans.

1. Réduction du craving :

oLe score a I'échelle CCQ (Cocaine Craving Questionnaire), qui mesure
I'intensité du désir compulsif de consommer de la cocaine, est passé de 27 a 13.
Cette diminution de pres de 50 % indique une réduction marquée du craving,
suggérant que la rTMS a un impact direct sur les circuits neuronaux impliqués

dans la dépendance.
2. Amélioration des symptomes subjectifs :

oLe score EVA (Echelle Visuelle Analogique) de type Likert, utilisé pour
évaluer l'envie de consommer de maniere subjective, a chuté de 6 a 2. Cette
baisse reflete une diminution notable de I'urgence et de la fréquence des pensées

liées a la consommation.
3. Amélioration clinique globale :

oLe score a I'échelle CGI (Clinical Global Impression), qui évalue la sévérité
globale des symptomes, est passé de 7 a 2. Cette amélioration indique non
seulement une réduction des symptomes addictifs, mais aussi une meilleure

qualité de vie et un fonctionnement global du patient.

Ces résultats suggerent que la rTMS, en modulant I'activité du DLPFC,

pourrait agir sur les circuits de récompense et de contrdle cognitif, offrant ainsi
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une approche prometteuse pour les patients souffrant d'addiction a la cocaine.
Cas 2 : Addiction a I'alcool
Le second cas portait sur un patient présentant une addiction a l'alcool.
Apreés 10 séances de rTMS, des progres significatifs ont été notés, bien que le
nombre de séances ait été moindre par rapport au premier cas.(10 sceances)

1. Réduction du craving et des symptomes subjectifs :

oLe score EVA (Echelle Visuelle Analogique), mesurant I'envie de
consommer de l'alcool, est passé de 8 a 2. Cette diminution importante reflete
une réduction marquée du désir compulsif et une meilleure capacité du patient

a résister a I'envie de boire.
2. Amélioration clinique globale :

oLe score a I'échelle CGI (Clinical Global Impression) a également montré
une amélioration, passant de 6 a 3. Cela indique une réduction significative de la
sévérité des symptomes addictifs et une amélioration du bien-étre général du

patient.

Ces résultats, bien que préliminaires, suggerent que la rTMS pourrait
également étre efficace dans le traitement de I'addiction a I'alcool. La modulation
du DLPFC semble jouer un réle clé dans la régulation des comportements
addictifs, en agissant sur les circuits neuronaux impliqués dans la prise de

décision et le controle des impulsions.
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ETUDE ANALYTIQUE
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Nous avons réalisé une corrélation entre les scores moyens pré-cure et les
scores moyens post-cure des 7 échelles psychométriques utilisés. Ainsi, nous
avons constaté une amélioration significative des patients en se référant aux
scores moyens de I’échelle CGl apres la cure de RTMS. Chez les patients atteints
de trouble dépressif, nous avons objectivé une diminution significative des
niveaux de dépression et d’anxiété (échelles de BECK et HAMILTON), avec
absence d’amelioration statistiquement significative d’intentionnalité suicidaire

(échelle de Beck d’intentionnalité suicidaire).

D’une part, nous avons constaté une amélioration clinique significative des
hallucinations auditives apres la cure de RTMS (échelle AHRS), ainsi qu’une
amélioration significative des symptomes négatifs (échelle de SANS) chez les

patients atteints de schizophrénie, les résultats sont détaillés dans le tableau 3.

D’autre part, nous avons constaté une amélioration significative des
patients atteints de trouble obsessionnel compulsif en se référent aux scores

moyens de I’échelle YBOCS apres la cure de RTMS . Tableau 3
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Echelles Score moyen | Score moyen Valeur p
pré-cure(+/- | post-cure(+/-
écart-type) écart-type)

CGl 6,29 3,30 < 0,0001
(+/-0,77). (+/-1,83)

BECK 22,95 13.07 p<0,0001.
(+ 5,69) (+/-5,05).

BECK 2.19 2.05 p~0,678

d’intentionnalité | (+/- 2.2) (+/-2,02)

suicidaire

HAMILTON 24,15 16.2 <0,0001
(+/-5,23) (+/-5,61)

SANS 79.47 61.7 p=0,0017
(+/-19.61). (+/-21.06)

AHRS 79.47 61.7 p=0,0017.
(+/-19.61) (+/-21.06).

YBOCS 36,13 21,93 p=~0,0018
(+5,32) (+ 6,05)
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DISCUSSION
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Notre étude présente une analyse approfondie des caractéristiques
sociodémographiques, des antécédents, et des résultats cliniques des patients ayant
bénéficié de la stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS).
L'échantillon, composé de 56 participants, comprend une légere majorité d'hommes
(54 %) et une majorité de jeunes adultes, avec une moyenne d'age de 37,67 ans. La
répartition des patients montre que 84 % résident en milieu urbain, ce qui peut
refléter une meilleure accessibilité des soins dans ces régions. Sur le plan éducatif,
38 % des participants ont atteint un niveau universitaire, mais plus de la moitié
d’entre eux (57 %) ont un revenu mensuel inférieur a 2000 DH, soulignant une

potentielle vulnérabilité socio-économique.

Les antécédents psychiatriques sont prédominants dans la population étudiée,
avec 84 % des patients présentant de tels antécédents, principalement la dépression
(46 %) et la schizophrénie (27 %). De plus, 14 % des participants ont des antécédents
de tentative de suicide, une donnée significative dans le contexte de troubles
psychiatriques résistants. Parmi les indications de la rTMS, la dépression résistante
représente 64 % des cas, suivie des hallucinations auditives a 32 %, ce qui est

cohérent avec les recommandations cliniques actuelles pour cette thérapie.

Les résultats de la rTMS montrent des améliorations cliniques significatives.
L'échelle CGI révele une diminution marquée des symptomes globaux, avec un score
moyen passant de 6,29 a 3,30. Cette amélioration est également observée pour la
dépression, ou le score de I’échelle de Beck diminue de 22,95 a 13,07, indiquant une
réduction significative de la sévérité des symptomes. L'anxiété, mesurée par I'échelle
de Hamilton, diminue également de maniere significative, avec des scores moyens

passant de 24,15 a 16,2. Pour les troubles obsessionnels compulsifs, les scores
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moyens de I’échelle YBOCS montrent une amélioration notable, passant de 24,83 a
16,66, ce qui reflete une réduction de la sévérité des symptomes. Les symptomes
négatifs de la schizophrénie, évalués par I'échelle SANS, et les hallucinations
auditives, mesurées par I’échelle AHRS, présentent également des améliorations

significatives apres la cure.

Cependant, I'étude révele une absence d’amélioration significative pour
I’intentionnalité suicidaire, mesurée par I’échelle de Beck d’intentionnalité suicidaire.
Ce résultat suggere que, bien que la rTMS soit efficace pour réduire les symptomes
dépressifs et anxieux, elle pourrait nécessiter une combinaison avec d’autres

interventions spécifiques pour aborder le risque suicidaire.

Les cas spécifiques d’addiction a la cocaine et a I’alcool démontrent également
un potentiel prometteur de la rTMS. Les scores de craving et la sévérité globale des
symptomes ont significativement diminué, indiquant un impact favorable sur les
circuits neuronaux impliqués dans la dépendance. Bien que ces résultats soient
encourageants, ils nécessitent d’étre validés par des études supplémentaires avec

des échantillons plus larges.

Cette étude met en lumiere I’efficacité de la rTMS pour une variété de troubles
psychiatriques, en particulier la dépression résistante, les hallucinations auditives et
les TOC. Elle offre également des perspectives pour des applications émergentes,

comme dans le traitement des addictions.

Dans notre série, nous constatons grace aux différentes échelles
psychométriques une amélioration statistiquement significative de I’état clinique des
patients apres la cure De RTMS. Ce résultat est concordant avec la plupart des études

de la littérature (204)(205)(206)(207)
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A. Données sociodémographiques :

1. Sexe :

Dans notre étude, nous avons constaté une légere prédominance du sexe

masculin :30 hommes (54%) contre 26 femmes (46%).

Ce tableau compare la répartition des sexes parmi les participants de plusieurs

études, y compris la notre.
1. Répartition équilibrée des sexes :

o Vercammen et al. (2009) affiche une égalité parfaite (50 % hommes / 50 %

femmes).

o Liang et al. (2021) présente une répartition relativement équilibrée (52 %

hommes / 48 % femmes), similaire a Vida et al. (2023) (47,5 % / 52,5 %).
2. Ecarts notables :

o Bouaziz et al. (2023) montre un déséquilibre important en faveur des

femmes (66 %), alors que les hommes représentent 44 % des cas.

o Notre étude présente une légere prédominance masculine (54 % hommes /

46 % femmes), ce qui la distingue légerement des autres études.

Notre étude présente une répartition des sexes assez équilibrée, bien que la
proportion d'hommes soit légerement plus élevée (54 %). Cette distribution reste
proche de celle observée dans Liang et al. (2021) et Vida et al. (2023), ce qui renforce
la comparabilité des résultats. Les écarts observés dans Bouaziz et al. (2023)
pourraient refléter des spécificités méthodologiques ou des particularités de la

population étudiée.
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Tableau 3:Comparaison de la répartition de sexe entre notre étude et la littérature.

2.Age .

L’age moyen de notre échantillon était de 37,54 ans, cette valeur ce rapproche

des résultats de la littérature [204, 205, 207]
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2009-2010 France 38 33
2020-2021  CHINE 698 34,1
2015-2020  France 435 51
2016-2023 Hongrie 854 47,77
2022-2024 Maroc 56 37,54 ans

3. Statut marital :

Dans notre étude, la majorité des patients sont célibataires (52%), tandis que
38% sont mariés et 5% sont divorcés. Nos résultats sont en accord avec ceux des
études Vercaman.2009[204] et de Liang et al. [205] ou il y avait une prédominance
des patients célibataires. Contrairement a nos résultats, les études de Bouaziz et al.

[206] et de COTOVIO et al. [208] ont constaté une prédominance des patients mariés
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Tableau 4:Comparaison du statut marital de notre échantillon avec celui de la

littérature.
Etude Vercaman COTOVIO. |Notre
2009 [204] 2022. étude
e e Hang.2021 g o aziz.202 [208]
atut marita (205] 2 08
Célibataires 148% 68,2% 45,1% 49% 52%
Mariés 36,5% 28,6% 48,4% 51% 38%
Divorcés 15.5% 3,2% 6,5% - 5%

4-Milieu de résidence :

Dans notre étude, nous avons observé que la majorité des patients proviennent
d’un milieu urbain (84 %), tandis que 16 % sont issus d’un milieu rural. Ces résultats

sont en accord avec I’ensemble des études citées dans la littérature.
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Tableau 5:Comparaison du milieu de résidence entre notre étude et celle des

études de la littérature.

Etude Période Pays Nombre de [Milieu Milieu rural

d’étude participants urbain
Nercaman (209) 2009-2010 [France 38 60,3% 39,7%
[204]
Liang 2021[205] 2020-2021 |CHINE 698 89,3% 10,7%
Bouaziz 2023 [206] 2015-2020 [France 435 88,2% 11,8%
Cotovo 2022 [208] 2000-2021 |USA- 546 100% -

Portugal

Notre étude 2022-2024 |Maroc 56 84% 16%

4-Profession :

Dans notre échantillon, la majorité des patients ne possédait aucune
profession soit 59% contre 27% qui avaient une profession réguliere et 9% étaient des

étudiants .

Ces résultats sont a peu pres similaires a ceux de I'étude de Cotovio et al.

[208], de I’étude de Vercaman et all. [209] et de Liang et all 2021 [205].

A I'opposé, la majorité des patients (80,23%) dans I’étude de Bouaziz al.

possédait une profession réguliere [206].
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These N°086/25

Tableau 6:Comparaison de I’activité professionnelle entre notre étude et les études

de la littérature.

Etude Vercaman et al. | Liang et al. Bouaziz et al. |Cotovo 2022 Notre
[209] [205] [206] [208] étude
Professio
Pas de 69,5% 52,7 19,77 62, 3 59%
profession
Profession 25,5% 47,3 80,23 27,7 27%
réguliére
Etudiant 5% - - 10% 9%

B-Antécédents :

1)- Personnels médico-chirurgicaux et psychiatriques :

Ce tableau compare les antécédents médicaux, chirurgicaux et psychiatriques

de différentes études, y compris celle que nous avons menée. Plusieurs observations

peuvent étre faites :

Antécédents médicaux :

Feffer et al. (2017) rapportent la prévalence la plus élevée (65 %), ce qui suggere

une population avec un historique médical significatif.

En revanche, Carmi et al. (2019) et Hoffman et al. (2000) affichent des taux
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beaucoup plus faibles (10 % et 12 % respectivement), montrant des différences dans
les profils des échantillons étudiés.

Notre étude présente un taux intermédiaire (46 %), indiquant une population
avec des antécédents médicaux notables, mais moins marqués que celle de Feffer et
al.

Seule notre étude fournit une donnée sur les antécédents chirurgicaux (16 %).
L’absence de cette information dans les autres études peut indiquer un manque de
prise en compte de cet aspect ou une moindre pertinence dans ces recherches.

Antécédents psychiatriques : Notre étude présente le pourcentage le plus élevé
(84 %), montrant une prévalence importante des troubles psychiatriques parmi les
participants.

En comparaison, William et al. (2006) mentionnent seulement 7,8 %, ce qui
pourrait indiquer des critéres d’inclusion différents ou une population moins atteinte
par des troubles psychiatriques.

Ces variations refletent probablement des différences méthodologiques, des
criteres d’inclusion des patients et des contextes cliniques propres a chaque étude.
Notre étude met en évidence une population avec un lourd passé psychiatrique et des
antécédents médicaux notables, soulignant ainsi I'importance d’une prise en charge

adaptée aux patients présentant ces caractéristiques.
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These N°086/25

Tableau 7:Comparaison de la proportion des patients ayant des antécédent

personnels médico-chirurgicaux et psychiatriques dans notre étude avec celle des

études de la littérature.

Etude Antécédents  |Antécédents Antécédents
médicaux chirurgicaux psychiatrique

Feffer et al.2017 65% - -

[211]

William et al.2006 [212] 12,3 % - 7,8%

Hofffman et al.2000 12 % - -

[217]

Carmi et al.2019 [215] 10 % - -

Notre étude 46% 16% 84%
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These N°086/25

2)-Antécédents toxiques :

Notre étude révele un taux d’usage de subsrance plus élevé (27 %) que ceux
rapportés en France (12 %) et aux Etats-Unis (10 %). Cette différence pourrait
s’expliquer par des facteurs socio—culturels, une exposition accrue ou une meilleure

identification des cas. Ces résultats soulignent l'importance d’une prise en charge

adaptée et de stratégies de prévention ciblées pour les patients concernés.

Etude Période Pays Nombre de |Antécédents

d’étude participants [toxiques
Bouaziz et al.2023 [206] 2011-2013 [France 435 12%
Slothema et al.2011 2007-2009 Pays bas 62 -
[218]
Hoffman et al(2000). [217]2000 ETATS |12 10%

UNIS

Notre étude 2022-2024 |Maroc |56 27%
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These N°086/25

3)-Antécédents de tentative de suicide :

Notre étude au Maroc révele un taux de 14 % d’antécédents de tentative de

suicide, proche de celui observé aux Etats-Unis (13,73 %) dans I’étude de Williams et

al. (2006). En revanche, I’étude de Sun et al. (2018) au Canada rapporte un taux

nettement plus élevé (78,2 %), suggérant des différences méthodologiques, des

criteres d’inclusion spécifiques ou une plus grande vulnérabilité de la population

étudiée. Ces variations soulignent I'importance d’une prise en charge adaptée aux

réalités socio-culturelles de chaque pays

Etude Période d’étude Pays Nombre  deAntécédents
participants (e tentative de
suicide
Williams et al. [212] 2006 USA 62 13,73%
Sun et al.2018 [222] 2017-2018 [(Canada 23 78,2%
Notre étude 2022-2024 Maroc 56 14%
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O)- Diagnostiques :

Ce tableau compare les diagnostics des patients inclus dans différentes études
sur la RTMS.

« Le trouble dépressif caractérisé est I’indication la plus fréquente,
notamment dans les études de Bouaziz (2023) (100%) et Cotovo (2022) (92,9%),
tandis qu’il représente 55% des cas dans notre étude.

« La schizophrénie est étudiée uniquement dans Vercaman (2009) (100%) et
représente 25% de notre échantillon.

» Le trouble bipolaire et le TOC sont minoritaires, avec respectivement 4% des

patients dans notre étude.

Trouble 100% 2,9 - - 55%

dépressif

caractérisé

Schizophrénie - - 100% - 25%

Trouble - 7,1 - - 4%
bipolaire type

| etll

Trouble - - - 100% 4%
obsessionnel

compulsif

Mme. HDIOUD ABIR 154



Stimulation magnétique transcraienne : indications, modalités These N°086/25
d’utulisation, efficacité

D)-Indications de la RTMS :

Ce tableau compare les indications du rTMS (stimulation magnétique

transcranienne répétitive) dans différentes études, y compris la notre.

Analyse des résultats :

1. Dépression résistante :

o Les études de Bouaziz (2023) et Cotovo (2022) indiquent une utilisation
exclusive du rTMS pour la dépression résistante (100 % des cas).

o Dans notre étude, cette indication représente 64 % des cas, suggérant une
application plus diversifiée du rTMS.

2. Hallucinations auditives résistantes :

o L’étude de Vercaman (2009) montre une utilisation du rTMS uniqguement
pour cette indication (100 % des cas).

o Notre étude inclut également cette indication mais de maniere plus
restreinte (32 % des cas).

3. Trouble obsessionnel compulsif (TOC) :

o L’étude de Liang (2021) se concentre exclusivement sur cette pathologie
(100 %).

o Notre étude prend en compte les TOC dans 5 % des cas, illustrant une

approche plus large mais moins spécifique du rTMS.

-Notre étude se distingue par une approche plus diversifiée du rTMS,

appliquée non seulement a la dépression résistante (64 %), mais aussi aux
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hallucinations auditives résistantes (32 %) et aux TOC (5 %). Ces résultats suggerent
une exploration plus large des indications thérapeutiques du rTMS par rapport aux

autres études qui se concentrent principalement sur une seule pathologie.

100% 100% = 64%

s = 100% -

32%

100% 5%

E)-Résultat des échelles :

1)- Echelle de CGI:

Ce tableau compare les scores CGl pré et post-cure RTMS entre plusieurs
études, incluant notre recherche au Maroc (2021-2023).
« Amélioration significative : Toutes les études montrent une réduction du

score CGIl apres RTMS, confirmant son efficacité clinique.
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2019- USA 28 571 4,46
2020
2020 France 20 4,38 3,19
2016- USA 40 582 3,25
2017
2022- Maroc 56 6,29 3,30
2024

« Comparaison des scores pré-cure : Notre étude présente le score initial le
plus élevé (6,29), suggérant une sévérité plus importante des troubles avant
traitement.

« Comparaison des scores post-cure : La baisse du CGI (-2,99 points) dans
notre étude est comparable aux autres recherches, validant I'efficacité de la RTMS
dans un contexte marocain.

Ces résultats confirment que la RTMS améliore I’état clinique des patients, avec
une efficacité similaire aux études internationales.

2)- Echelle de Beck :

Ce tableau montre une réduction significative du score Beck aprés RTMS dans

toutes les études, confirmant son efficacité contre la dépression.
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* Notre étude affiche la plus grande amélioration (réduction de 9,88 points),
suggérant une bonne réponse au traitement.

s Les études de Cotovo (2022) et William (2006) présentent des scores initiaux

plus élevés, indiquant une dépression plus sévere avant RTMS.

2000-2021 USA-Portug546 28,45

2006 USA 62 29,3 27,08

-2022—2024 Maroc 56 22,95 13,07

3)-Echelle de Beck d’intentionnalité suicidaire :

Ce tableau compare les scores de I’échelle Beck d’intentionnalité suicidaire pré
et post-RTMS entre plusieurs études.
* Toutes les études montrent une réduction du score post-cure, confirmant I’efficacité
de la RTMS dans la diminution des pensées suicidaires.
«L’étude d’lsserles (2011) présente les scores les plus élevés, suggérant une
population avec une symptomatologie plus sévere.
 Notre étude affiche une amélioration beaucoup plus modérée, mais cohérente avec

les autres résultats.
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2017-2018 Canada 23

2007-2009 ISRAEL 57 28,8 19,4

2022-2024 Maroc 56 2,19 2,05

4)-Echelle de Hamilton d’anxiété :

Ce tableau compare les scores moyens pré et post-cure RTMS dans plusieurs

études.

* Toutes les études montrent une diminution significative des scores apres
RTMS, confirmant son efficacité.

« L’étude de Filipci¢ (2019) présente la plus grande amélioration (réduction de
10 points), tandis que notre étude montre une baisse de 7,95 points.

*Isserles (2011) a le score pré-cure le plus élevé (29,1), indiquant une

population initialement plus symptomatique.

La RTMS est une option thérapeutique efficace, avec des résultats variables

selon les populations étudiées.
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2017 USA-ISR/40 21,22 13,95

2016-2018 Croatie 228 17 7

2007-2009 ISRAEL 57 29,1 25,88

2022-2024 Maroc 56 24,15 16,2

5)-Echelle YBOCS :

Ce tableau compare les scores moyens pré-cure et post-cure de différentes
études évaluant l'effet d'une intervention, probablement dans un contexte

psychiatrique ou neurologique.

Analyse des résultats :

Score moyen pré—cure :

o Notre étude présente le score pré-cure le plus élevé (41,40), bien supérieur
a celui des autres études (16,7 a 26,57), ce qui pourrait indiquer une sévérité plus
importante des cas étudiés.

o Les autres études affichent des scores pré-cure plus modérés, notamment
Carmi (2019) (16,7), qui étudie une population dans plusieurs pays (Etats-Unis,

Israél, Canada).
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Score moyen post-cure :

o Toutes les études montrent une réduction du score aprés intervention, ce
qui suggére une amélioration des patients.
o Malgré un score initial tres élevé, notre étude affiche un score post-cure

de 15,80, indiquant une amélioration significative, comparable aux autres études.

Comparaison des améliorations :

o Notre étude enregistre une forte réduction (41,40 — 15,80), ce qui pourrait
suggérer une efficacité marquée de I'intervention malgré la sévérité initiale des cas.

o Liang (2021), avec un échantillon bien plus large (698 participants),
observe aussi une amélioration importante (26,57 - 17,88).

o Carmi (2019) et Nauczyciel (2014) montrent des réductions plus
modestes, ce qui peut étre lié a des différences méthodologiques ou a une

population avec des scores initiaux plus bas.

Notre étude se distingue par un score initial trés élevé, mais elle montre une
réduction marquée, indiquant un impact significatif de I’intervention. Ces résultats
confirment I’efficacité potentielle du traitement et soulignent I'importance d’adapter

les interventions aux niveaux de sévérité des patients.
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2020-2021 CHINE 698 26,57 17,88

2014-2017 Etats Un99 16,7 13,7

2014 France 19 21 15,53

2022-2022 Maroc 28 41,40 15,80

6)-Echelle AHRS : Auditory Hallucination Rating Scale

Ce tableau compare les scores moyens pré-cure et post-cure de différentes
études menées dans plusieurs pays, y compris la notre, permettant d’évaluer

I’efficacité d’une intervention.
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1. Score moyen pré-cure :

oNotre étude affiche un score initial extrémement élevé (79,47) par rapport
aux autres études, ou les valeurs varient entre 8,5 (Hoffman 2000) et 36,13
(Vercaman 2009).

oCela suggére que notre population étudiée présentait une symptomatologie
bien plus sévére au départ.

2.Score moyen post-cure :

oMalgré la sévérité initiale, une réduction notable du score est observée dans
notre étude (79,47 — 61,7), ce qui reste cependant plus élevé que les autres études.

oLes autres études montrent également une amélioration, mais avec des
scores initiaux plus modérés et des réductions moins marquées.

3. Comparaison des réductions :

oVercaman (2009) et Slothema (2011) observent des baisses relativement
faibles de 14,2 points (36,13 — 21,93) et 4 points (26,6 — 22,6).

oHoffman (2000) présente la plus faible amélioration absolue (8,5 — 6,25),
mais son échantillon est aussi le plus petit (12 participants).

oNotre étude enregistre la plus grande réduction absolue (17,77 points), mais
le score post-cure reste élevé, ce qui pourrait indiquer une amélioration incomplete

ou un besoin de suivi prolongé.

Notre étude se distingue par une gravité initiale nettement plus élevée, mais
aussi par une amélioration marquée aprées l'intervention. Cependant, le score post-
cure reste plus élevé que dans les autres études, soulignant la nécessité d’un suivi

plus approfondi pour améliorer davantage les résultats cliniques.
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2009-201CFrance 38 36,13 21,93

2000 Etats Un12 8,5 6,25

2007-200¢Pays-ba:62 26,6 22,6

2022-2024Maroc 56 79,47 61,7

7)-Echelle de SANS :

Ce tableau compare les scores moyens pré et post-cure RTMS dans différentes
études.

* Toutes les études montrent une amélioration des scores aprés RTMS, indiquant
une réduction des symptomes.

 Notre étude présente le score pré-cure le plus élevé (79,47), suggérant une
population avec une symptomatologie plus sévere.

«L’étude de Saba et al. (2006) affiche la plus faible réduction, tandis que
Schneider (2008) et Fitzgerald (2008) montrent des diminutions plus

importantes.
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2004-2005 France 20,62 17,87

2007-2008 USA 51 55 41

2007 AUSTRALIE 20 55,5 38,3

2022-2024 Maroc 56 79,47 61,7

La RTMS est une option efficace, avec des variations selon les populations et

les protocoles utilisés.

F)-Effets secondaires :

Ce tableau compare les effets secondaires de la RTMS rapportés dans

différentes études.

* Les maux de téte sont l'effet secondaire le plus fréquent, avec un taux variant de 3%
(Pohar, 2019) a 25% (Filipci¢, 2019).

«La somnolence est rapportée dans notre étude (13%) et dans Filipci¢ (6%), mais
absente dans d'autres travaux.

 Les nuisances sonores et les vertiges sont moins fréquents, signalés a des taux
faibles (<5%).

* Les effets secondaires de la RTMS sont généralement légers et transitoires, avec une

prévalence variable selon les études.
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8% 17% 3% 14%
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POINTS FORTES ET LIMITES

DE L’ETUDE
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Points forts et limites de I’étude :

Q Points forts de I'étude :

v' Etude retrospective avec des évaluations psychométriques avant
et apres la réalisation de la RTMS

v Utilisation de plusieurs échelles psychométriques validées

v' Evaluations faites par des résidents en psychiatrie

v' Premiere étude nationale sur la RTMS qui étudie les différentes
indications.

Q Limites de I'étude :

v Taille réduite de I’échantillon

v L’absence de suivi a long terme de la population étudiée.
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PERSPECTIVES
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L’étude de la stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS) dans le
cadre des troubles psychiatriques pharmacorésistants ouvre plusieurs pistes
d’approfondissement pour la recherche future.

Voici quelques perspectives pour enrichir et prolonger les travaux menés dans
cette these :

-. Standardisation et validation des échelles psychométriques en contexte local

o La majorité des échelles utilisées (HDRS, BDI, AHRS, Y-BOCS, CGI, SANS, etc.)
ont été concues et validées dans des contextes occidentaux.

« Une adaptation culturelle et linguistique au contexte marocain permettrait
d’assurer une meilleure sensibilité des outils psychométriques a la symptomatologie
des patients locaux.

o La validation de ces échelles par des études de fiabilité et de validité en
population marocaine garantirait une meilleure reproductibilité des résultats.

-. Suivi longitudinal des patients traités par rTMS

o La majorité des études évaluent I'effet de la rTMS a court terme (quelques
semaines apres la cure).

e Un suivi longitudinal (6 mois, 1 an ou plus) a l'aide des échelles
psychométriques permettrait d’évaluer la durabilité des effets et la nécessité
d’éventuels rappels thérapeutiques.

e Lutilisation du CGI (Clinical Global Impression Scale) et du BDI (Beck
Depression Inventory) sur le long terme permettrait d’affiner les indications et de
personnaliser les protocoles.

-. Etude des effets secondaires et de la tolérance a la rTMS

o L’évaluation des effets secondaires a I'aide de questionnaires spécifiques

post-traitement pourrait aider a anticiper les facteurs de mauvaise tolérance.
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o L’utilisation d’une échelle analogique visuelle (EVA) pour évaluer la géne
ressentie lors des séances pourrait étre intégrée aux études futures.

-. Application de [’intelligence artificielle et du big data dans [I’analyse
psychométrique

o L’analyse des réponses aux échelles psychométriques via des algorithmes
d’apprentissage automatique pourrait permettre de mieux identifier les profils de
patients répondeurs a la rTMS.

La création d’un modele prédictif basé sur les résultats psychométriques aiderait

a orienter les indications thérapeutiques.
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CONCLUSION

Mme. HDIOUD ABIR 172



Stimulation magnétique transcraienne : indications, modalités These N°086/25
d’utulisation, efficacité

La stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS) s’impose
progressivement comme une approche thérapeutique novatrice et prometteuse
dans le traitement de divers troubles psychiatriques et neurologiques résistants. A
travers cette thése, nous avons exploré son efficacité, sa tolérance, et ses
mécanismes d’action dans des indications cliniques variées, notamment la

dépression résistante, les hallucinations auditives, et les addictions.

Les résultats obtenus dans notre étude confirment que la rTMS, lorsqu’elle
est appliquée avec des protocoles standardisés et ciblés, induit des améliorations
cliniques significatives. Dans le traitement de la dépression résistante, elle a permis
une réduction marquée des symptomes dépressifs, mesurée par des échelles
psychométriques telles que I’échelle de Beck. Les résultats obtenus pour les
hallucinations auditives et les troubles addictifs, en particulier I’addiction a I’alcool
et a la cocaine, soulignent également son potentiel a moduler les circuits cérébraux

impliqués dans le craving et les comportements compulsifs.

Cette these a également permis de mettre en évidence I'importance de
I’ladaptation des parametres de stimulation et des outils d’évaluation
psychométrique selon les indications cliniques. Les différences entre les échelles
utilisées (AHRS ,SANS, HAM-D, BDI, CCQ) illustrent la nécessité de sélectionner des
outils adaptés pour capturer les dimensions spécifiques des troubles ciblés. Par
ailleurs, la rTMS a montré un excellent profil de tolérance, avec des effets
secondaires mineurs et transitoires, renforcant son potentiel en tant qu’option

thérapeutique sire.
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Cependant, certaines limites ont été identifiées, notamment I'absence de
suivi a long terme pour évaluer la durabilité des effets et le risque de rechute. De
plus, I’hétérogénéité des protocoles dans la littérature souligne le besoin de
standardisation pour optimiser les résultats et améliorer la comparabilité des

études.

Cette these confirme que la rTMS représente une avancée majeure dans le
domaine des neurosciences cliniques, offrant une alternative efficace et bien tolérée
pour les patients souffrant de troubles psychiatriques résistants. Néanmoins, des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour affiner les parametres de
stimulation, personnaliser les traitements et explorer de nouvelles indications
cliniques. L’avenir de la rTMS repose sur son intégration dans des protocoles
multidisciplinaires, associant thérapies pharmacologiques, psychothérapeutiques,
et interventions neuromodulatrices, pour répondre aux besoins spécifiques de

chaque patient.
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RESUME

Introduction :

Développée depuis le milieu des années 1980, la stimulation magnétique
transcranienne (TMS) est une technique de stimulation cérébrale non invasive basée
sur le principe de I'induction d’un courant électrique au moyen d’une source
électromagnétique. A travers la modulation de différents paramétres, certains
procédés pouvant modifier le fonctionnement cortical ont émergé, tels que la
stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS). Cette derniere présente
actuellement un intérét en psychiatrie en tant qu’alternative thérapeutique non

invasive a des pathologies pharmaco-résistantes.
Objectifs :

Ce travail de these doctorale vise a décrire le profil des patients candidats a
la RTMS, préciser les différentes indications retenues pour la RTMS, décrire les
parametres, incidents, et effets secondaires de cette technique de

neurostimulation, et a évaluer son efficacité thérapeutique.
Méthodologie :

Il s’agit d’une étude rétrospective a visée descriptive et analytique auprées des
patients atteints de troubles psychiatriques selon le DSM-5, chez qui I'indication

de la stimulation magnétique transcranienne a été retenue apres un staff médical.
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L’étude était étalée sur 3 ans de 2022 a 2024. Durant cette période, 56
patients ont bénéficié d’une cure de RTMS, dont 5 étaient hospitalisés au service de

psychiatrie de Fes et 51 étaient suivis en ambulatoire.

Chaque patient était évalué a I’aide de trois fiches : une fiche pré-cure, une
fiche post-cure, une fiche des parametres de stimulation, et 7 échelles

psychométriques :

On a utilisé CGl (clinical global impression) pour tous les patients.

Pour la dépression échelle de Beck (inventaire de dépression de Beck),pour
Ilanxiété on a utilisé I'échelle de HAMILTON ,pour evaluer l'intentionnalité
suicidaire on a utilisé I’échelle de beck d’intentionnalité suicidaire(Echelle
d’intentionnalité suicidaire de Beck & Pierce) pour les hallucinations négatives
résistantes chez les schizophrenes on a utilisé I’échelle de Auditory Hallucination
Rating Scale (AHRS),pour les symptomes négatifs on a utilisé I’échelle SANS (Scale
for the assessment of negative symptoms) ,pour le trouble obsessionnel compulsif

YBOCS (Yale-Brown-Obsessive-Compulsive-scale),

Les données des fiches d’exploitation ont été traitées par le logiciel SPSS
version 25, qui nous a permis I’obtention des résultats descriptifs et analytiques de

la population étudiée.

Résultats :

-Les résultats obtenus montrent une prédominance du sexe masculin :

hommes (54%) et femmes (46%) avec une moyenne d’age de 37,67 ans = 13,38.
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-La majorité des patients sont célibataires, soit 82,1% (N=23) de la
population étudiée. La plupart des patients sont issus d’un milieu urbain (84%,

N=47), et 38% (N=21) des patients avaient un niveau d’étude universitaire.

-Nous avons constaté également la prédominance des patients sans

profession (59%, N=33), et du revenu mensuel faible (57%, N=32).

Parmi tous les patients, 46% (N=26) avaient un antécédent médical, 16%
(N=9) étaient opérés, 84% (N=47) avaient des antécédents psychiatriques, 27%
(N=15) consommaient des substances toxiques, 37% (N=22) possédaient des
antécédents familiaux psychiatriques, et 14 % (N=8) avaient fait des tentatives de

suicide.

La grande majorité de notre échantillon (91%, N=51) n’a jamais bénéficié

d’une cure de RTMS.

Les diagnostics retenus dans notre échantillon étaient le trouble depressif
caractérisé (55%, N=31), le la schizophrénie(25%, N=14), le trouble schizo-affectif
(4%, N=2), le trouble bipolaire type2(4%, N=2), le trouble bipolaire type 1 (2%,
N=1) ,le trouble obsessionnel compulsif (4%,N=2),depression a caractéres
psychotiques(4% ,N=2),trouble lié a 'usage de substances (4%,N=2),syndrome de

Gilles de la Tourette (2%,N=1),Trouble somatoforme (2%,N=1)

Dans notre série, nous avons traité 2 cas de trouble addictif de maniere
isolée , le premier est a propos l'addiction au cocaine et le deuxiéme a propos

I’addiction a I’alcool .
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Pour le traitement antérieur, 82% (N=46) étaient sous association de plusieurs

psychotropes.

L’indication principale a la cure de RTMS chez 64% (N=36) des patients était
la dépression résistante aux traitements médicamenteux, suivie du hallucinations

auditives (32%, N=18).

Dans notre étude, nous avons utilisé les basses fréquences pour 26 patients,
soit 46 %, et les hautes fréquences pour 30 patients, soit 54 %, Le nombre de
séances variait entre 5 et 35, avec 30 séances étant le nombre le plus constant chez
nos patients. nous avons constaté que la région préfrontale gauche était la zone de
stimulation la plus utilisée, chez 39 patients, soit 70 %, suivie de la région
temporale, chez 15 patients, soit 27 %, nous avons utilisé différents seuils moteurs
pour induire une contraction musculaire du pouce controlatéral, allant de 30 a 52,

avec un seuil moteur de 37 étant le plus utilisé, chez 22 patients, soit 40 % des cas.

Par ailleurs, les séances de rTMS utilisées chez nos patients se sont déroulées

sans aucun incident.

37 patients, soit 66 % des cas, n'ont présenté aucun effet secondaire. 19

patients, représentant 34 % des cas, ont présenté des effets secondaires.

Le score moyen pré-cure de I’échelle CGl(clinical global impression) était 6,07

+ 0,60 en comparaison avec 3,30 = 1,42 en post-cure.

Le score moyen de I’échelle de Beck(inventaire de depression de Beck) de

dépression était 22,95 + 5,69 enpré-cureet 13,07 £5,05 en postcure, tandis
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que le score moyen de I’échelle de Beck d’intentionnalité suicidaire était 2,19 + 2,2

en pré-cure en comparaison avec 2,05 =+ 2,02 en post-cure.

Le score moyen de I’échelle Hamilton d’anxiété était 24,15 =+ 5,23 en pré-

cureet 16,2 = 5,61 en post-cure.

Le score moyen de I’échelle AHRS( Auditory Hallucination Rating Scale) était

79,47+19,61 en pré-cure et 61,7 =21,06 en post-cure.

Le score moyen de I’échelle SANS(Scale for the assessment of negative

symptoms) était 79,47 + 19,61 en pré-cure et 61 ,7 = 21,06 en post-cure ,

tandis que le score moyen de I’échelle YBOCS (Yale-Brown-Obsessive-
Compulsive-scale) correspondait a 36,13 = 5,32 en pré-cureeta 21,93 =+6,05

en post-cure.

Nous avons réalisé une corrélation entre ces scores moyens pré-cure et
postcure des sept échelles psychométriques utilisées, ce qui nous a permis de
constater une amélioration significative de I’état clinique des patients. Ainsi, nous
avons objectivé une diminution significative de la sévérité des symptomes
dépressifs (p = 0,0001) chez les patients souffrant de trouble dépressif caractérisé
ou ayant une comorbidité de dépression en plus d’une amélioration significative
des symptomes d’anxiété( p<0,0001 ). la diminution de I'intentionnalité suicidaire

chez ces patients n’était pas statistiquement significative (p = 0,678).

On a noté une amélioration des symptémes de TOC en post-cure (p~0,0018).
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D’autre part, nous avons objectivé une amélioration clinique significative des
hallucinations auditives apres la cure de rtms (p = 0,0017), ainsi gu’une
amélioration importante des symptomes négatifs et des symptomes psychotiques

chez les patients( p~0,0017)atteints de schizophrénie .

La RTMS était également efficace dans le traitement du trouble addictif ,avec

amélioration du craving chez 2 malades .

Conclusion :

La RTMS apparait aujourd’hui comme un nouvel outil thérapeutique potentiel
dans plusieurs pathologies neurologiques et psychiatriques. Dans certaines d’entre
elles son efficacité est aujourd’hui attestée par un nombre important d’études.
Cependant son utilisation pratique est encore limitée, non par son acceptabilité,
mais par la faible durée de son effet ou par son caractére inconstant d’un sujet a
I’autre. Bien gu’il soit nécessaire de pouvoir confirmer cette efficacité dans des
essais menés sur de plus grands groupes de patients, certaines modifications de la
technique de stimulation sembleraient dés aujourd’hui utiles a explorer afin de
pouvoir, dans I'avenir, optimiser 'effet thérapeutique obtenu chez chacun des
sujets traités.Ce travail de these a permis d’appuyer le constat que l'utilisation de
la RTMS en psychiatrie associe I'efficacité et I'innocuité chez des patients souffrant

de troubles psychiatriques séveres.
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SUMMARY

Introduction:

Developed since the mid-1980s, transcranial magnetic stimulation (TMS) is
a non-invasive brain stimulation technique based on the principle of inducing an
electric current using an electromagnetic source. By modulating different
parameters, certain procedures capable of modifying cortical function have
emerged, such as repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS). This
technique is currently of interest in psychiatry as a non-invasive therapeutic

alternative for treatment-resistant disorders.

Objectives:

This doctoral research aims to describe the profile of patients eligible for
rTMS, specify the clinical indications for its use, examine the parameters,
incidents, and side effects associated with this neurostimulation technique, and

evaluate its therapeutic effectiveness.

Methodology:

This is a retrospective descriptive and analytical study conducted on patients
diagnosed with psychiatric disorders according to the DSM-5, for whom rTMS

treatment was recommended after a medical staff consultation.

The study was conducted over a three-year period (2022-2024). During this
period, 56 patients underwent rTMS therapy, of whom 5 were hospitalized in the

psychiatry department of Fez, while 51 were treated as outpatients.
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Each patient was assessed using three evaluation forms and seven

psychometric scales, including:

Clinical Global Impression (CGl) scale for all patients.

Beck Depression Inventory (BDI) for depression.

Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS) for anxiety.

Beck Suicide Intent Scale (BSS) for suicidal intent.

Auditory Hallucination Rating Scale (AHRS) for persistent auditory

hallucinations in schizophrenic patients.

o Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) for negative
symptoms in schizophrenia.

o Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) for obsessive-

compulsive disorder.

Data were processed using SPSS software (version 25) to generate

descriptive and analytical results for the study population.

Results:

o The findings reveal a male predominance (54%) compared to females
(46%), with an average age of 37.67 + 13.38 years.

« Most patients were single (82.1%), lived in an urban environment (84%),
and 38% had a university education.

o 59% of patients were unemployed, and 57% had a low monthly income.

o 46% of patients had medical history, 16% had undergone surgery, and

84% had psychiatric history.
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« 27%had a history of substance use, 37% had a family history of psychiatric

disorders, and 14% had attempted suicide.

Diagnoses included in the study:

» Major depressive disorder (55%)

o Schizophrenia (25%)

« Schizoaffective disorder (4%)

» Bipolar disorder type 1 (2%) and type 2 (4%)
» Obsessive-compulsive disorder (OCD) (4%)
« Psychotic depression (4%)

« Substance use disorder (4%)

o Gilles de la Tourette syndrome (2%)

« Somatoform disorder (2%)

Two cases of addiction were treated separately:

o Cocaine addiction

o Alcohol addiction

Details of rTMS therapy:

o The main indication for rTMS treatment in 64% of patients was treatment-
resistant depression, followed by auditory hallucinations (32%).
« Low-frequency rTMS was used in 46% of cases, while high-frequency

rTMS was used in 54%.
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o The number of sessions ranged from 5 to 35, with 30 sessions being the
most frequent protocol.
« The left prefrontal cortex was the most frequently targeted area (70%),

followed by the temporal region (27%).

Clinical outcomes:

« No incidents were reported during rTMS sessions.

» 66% of patients experienced no side effects, while 34% reported mild side
effects.

o Psychometric evaluations showed significant improvements post-
treatment, particularly in:

o Depressive symptoms (p = 0.0001)

Anxiety symptoms (p < 0.0001)

@)

o Obsessive-compulsive disorder symptoms (p = 0.0018)

Auditory hallucinations (p = 0.0017)

o

o Negative symptoms and psychotic symptoms in schizophrenia (p =

0.0017)

Conclusion:

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is emerging as a
promising therapeutic tool for various neurological and psychiatric disorders.
While its efficacy is well-documented in many studies, its practical application
remains limited due to the short duration of its effects or inconsistent responses

among patients. This study confirms that rTMS is both effective and safe in
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treating patients with severe psychiatric disorders. Further research with larger
patient cohorts is needed to optimize stimulation techniques and enhance

therapeutic outcomes.
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ANNEXES
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ANNEXE 1 : fiche pré-cure

Fiche d’exploitation

Données sociodémographiques et biographigues :

Téléphone :
N°Dossier: ..o IP : automatique

Sexe : automatique

Milieu :  Urbain [ Rural[d ville de résidence: automatique

Profession : Réguliere L1 Irréguliere I Pas de profession []

Si Profession, laquelle:
............ Statut marital : Marié(e) [] Divorcé(e) []

Veuf (ve) D Célibataire D

Médecin Traitant

..................... Médecin référent

Patient : Hospitalisé ] Externe L1 Revenu mensuel : <2000 DH

2000-5000 DH

5000-10000 DH

1O

>10000 DH
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Revenu mensuel des parents : <2000 DH

2000-5000 DH

5000-10000 DH

100 OO

>10000 DH

Niveau d’étude : Primaire Secondaire Lycée

Universitaire

(17 L

Mme. HDIOUD ABIR 192



Stimulation magnétique transcraienne : indications, modalités These N°086/25
d’utulisation, efficacité

ATCD d’une cure de ETMS : Oui Non[

Si Oui : Incidents :

................................................... Effets secondaires

Antécédents du patient :
ATCD Oui | Non | Nature
MEAICAUX |
ChirurgicauX | | |
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Psychiatriques | | |

FamiliauX |

Psychiatriques | | |

Usage de substances toxiques :

Substance Durée de la Sevrage : Nombre d’années
consommation Oui® NonH de consommation

Depuis :

Tabac

Cannabis

Alcool

Héroine

Amphétamines

Anxiolytiques

Antalgiques

ATCDs de Tentatives de suicide : Oui [ Non [

Si oui, nombre de TS
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Traitements Antérieurs (molécules, posologies maximales) :
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Comorbidités :

Caractéristigues de la maladie :

-Age de début de la maladie :

-Durée totale de la maladie :

-Durée totale de la maladie non traitée :

—-Durée de I’episode actuel :

Indication de la RTMS :

Technigue de stimulation :
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Type de protocole :
Frequence :

Durée de stimulation :
Nombre de sceances :
Site de stimulation :
Seuil moteur :

Traitement médicamenteux prévu en association avec la RTMS

(molecules /posologies) :

Consentement :

Patient ..... Famille ....... Tuteur.............
Echelles Score Pré-RTMS
Clinical Global

Impression (CGl)

Beck (Depression)

AHRS (Hallucination)

SANS (Schizophrénie)

YBOCS (TOCQ)

Hamilton (Anxiété)

EVA (CRAVING)

CCQ (cocaine craving

Mme. HDIOUD ABIR 197



Stimulation magnétique transcraienne : indications, modalités
d’utulisation, efficacité

These N°086/25

questionnaire)

Annexe 2 : Fiche post cure

o

Effets secondaires :
Maux de téte :
Somnolence et /ou Fatigue :
Nuisances sonores :
Epilepsies (Malade non stabilisés /non suivi)

Autres : (Précisez)

Evolution constatée apres la fin des séances :

Bénéfice maximal.........

Refus de RTMS ....................... Autres (Préciser) @i
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Echelles

Score pré RTMS

Score post RTMS

Clinical Global Impression

(Ca

Beck (depression)

AHRS (Hallucination)

SANS (schizophrénie)

Hamilton (Anxiété)

YBOCS (TOC)

EVA (craving)

CCQ (cocaine craving

questionnaire)
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Annexe 3 : fiche des parameétres

O
-n
—
D
o}
c
D
=)
(@)
)

o Seuil moteur

Annexe 4 : Echelle CGI pré-cure

Echelle CGI gravité (CGI : Clinical Global Impression)

Avec la « CGI Severity Scale », le médecin évalue avec une échelle de sept points la gravité de I'état
clinique du patient.

En fonction de votre expérience clinique totale avec ce type de patient, quel est le niveau de gravité
de 'état clinique du patient ?

Non évalué

Normal, pas du tout malade

Ala limite

Légérement malade

Modérément malade
Manifestement malade

Gravement malade

Parmi les patients les plus malades

.
NOO O A WN -=-O
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Annexe 5 : Echelle CGI post-cure

Echelle CGI d'amélioration (CGI : Clinical Global Impression)

Avec I'échelle Clinical Global Impression (CGI), le médecin évalue sur une échelle de sept points
I'amélioration de I'état clinique du patient consécutive a un traitement.

Evaluez I'amélioration totale du patient, quelle soit ou non, selon votre opinion, due entiérement au
traitement médicamenteux. Comparé a son état au début du traitement, de quelle fagon le patient
a-t-il changé ?

+ 0 Non évalué

< A Trés fortement amélioré
©. i2 Fortement amélioré

« 3 Légérement amélioré

+ 4 Pas de changement

¢ 5 Légérement aggravé

+ 6 Fortement aggravé

S Trés fortement aggravé
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Annexe 6 : Echelle de beck :

Nom : Date : Testeur :

A

0. Je ne me sens pas triste

1. Je me sens cafardeux ou triste

2. Je me sens tout le temps cafardeux ou triste et je n'arrive pas a en sortir

3. Je suis si triste et si malheureux que je ne peux pas le supporter

0. Je ne suis pas particulierement découragé ni pessimiste au sujet de

['avenir

1. J'ai un sentiment de découragement au sujet de l'avenir

2. Pour mon avenir, je n'ai aucun motif d'espérer

3. Je sens qu'il n'y a aucun espoir pour mon avenir et que la situation ne

peut s'améliorer

C

0. Je n'ai aucun sentiment d'échec de ma vie

1. J'ai I'impression que j'ai échoué dans ma vie plus que la plupart des gens
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2. Quand je regarde ma vie passée, tout ce que j'y découvre n'est qu'échecs

3. J'ai un sentiment d'échec complet dans toute ma vie personnelle (dans
mes relations avec mes parents, mon mari, ma femme, mes enfants)

D

0. Je ne me sens pas particulierement insatisfait

1. Je ne sais pas profiter agréablement des circonstances

2. Je ne tire plus aucune satisfaction de quoi que ce soit

3. Je suis mécontent de tout

0. Je ne me sens pas coupable

1. Je me sens mauvais ou indigne une bonne partie du temps

2. Je me sens coupable

3. Je me juge tres mauvais et j'ai I'impression que je ne vaux rien
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F

0. Je ne suis pas décu par moi-méme

1. Je suis décu par moi-méme

2. Je me dégolite moi-méme

3. Je me hais

0. Je ne pense pas a me faire du mal

1. Je pense que la mort me libérerait

2. J'ai des plans précis pour me suicider

3. Sije le pouvais, je me tuerais

0. Je n'ai pas perdu l'intérét pour les autres gens

1. Maintenant, je m'intéresse moins aux autres gens qu'autrefois

2. J'ai perdu tout l'intérét que je portais aux autres gens et j'ai peu

de sentiments pour eux

3. J'ai perdu tout intérét pour les autres et ils m'indifferent

totalement
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0.

2.

Je suis capable de me décider aussi facilement que de coutume

J'essaie de ne pas avoir a prendre de décision

J'ai de grandes difficultés a prendre des décisions

Je ne suis plus capable de prendre la moindre décision

Je n'ai pas le sentiment d'étre plus laid qu'avant

J'ai peur de paraitre vieux ou disgracieux

J'ai l'impression gu'il y a un changement permanent dans mon

apparence physique qui me fait paraitre disgracieux

3.

0.

1.

J'ai l'impression d'étre laid et repoussant

Je travaille aussi facilement qu'auparavant

Il me faut faire un effort supplémentaire pour commencer a faire

quelque chose

soit

2.

Il faut que je fasse un tres grand effort pour faire quoi que ce
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3. Je suis incapable de faire le moindre travail

0. Je ne suis pas plus fatigué que d'habitude

1. Je suis fatigué plus facilement que d'habitude

2. Faire quoi que ce soit me fatigue

3. Je suis incapable de faire le moindre travail

0. Mon appétit est toujours aussi bon

1. Mon appétit n'est pas aussi bon que d'habitude

2. Mon appétit est beaucoup moins bon maintenant

3. Je n'ai plus du tout d'appétit

Résultats :

Le score varie de 0 a 39. 0 a 3 : pas de dépression 4 a 7 : dépression
légere
8 a 15 : dépression d'intensité moyenne a modérée 16 et plus :

dépression sévere
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Annexe 7 : Echelle de Beck d’intentionnalité suicidaire (SIS)

Hétéro-évaluation Applicable aux suicidants (12 items)

Date :

Nom : Prénom :

Date de naissance : Examinateur : Score :

Score Intentionnalité
0a3 Intentionnalité
faible
4al0 Intentionnalité
moyenne
11a25 Intentionnalité

forte

| : CIRCONSTANCES OBJECTIVES LIEES A LA TENTATIVE DE SUICIDE

1 - Isolement

e Quelgu’un de présent: 0

» Une personne est proche ou en contact visuel ou vocal (téléphone par

exemple) : 1

« Isolement total (personne a proximité, pas de contact visuel ou vocal : 2
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2 - Moment choisi

Intervention probable : 0

 Intervention improbable : 1

« Intervention trés improbable : 2

3 - Précautions prises contre la découverte et/ou l'intervention d'autrui
e Aucune précaution prise : 0

o Précautions passives (telles qu'éviter les autres sans empécher leur
intervention : Seul dans sa chambre, porte non fermée a clé) : 1

« Précautions actives (porte fermée a clé...) : 2

4 - Appel a I'aide pendant ou aprés la tentative

» a averti de son geste, une personne pouvant le secourir : 0

« A contacté quelqu'un sans l'avertir spécialement de son geste : 1

« N'a contacté ou averti personne : 2
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5 - Dispositions anticipant la mort (actes préparatoires, par exemple :
Testament, cadeaux, assurance vie...)

e Aucune: 0

« A pris quelques dispositions ou a pensé les prendre : 1

« A pris toutes ses dispositions ou a fait des plans définitifs : 2
6 - Lettre d'adieu

e Pas de lettre : O

o Lettre écrite mais déchirée ou jetée : 1

Présence d'une lettre : 2

Il - PROPOS RAPPORTES PAR LE PATIENT

—

- Appréciation de la létalité du geste par le patient

Pensait que son geste ne le tuerait pas : 0

N'était pas sir que son geste le tuerait : 1

Etait sOr que son geste le tuerait : 2

2 - Intention de mort

Ne voulait pas mourir : 0

Incertain ou mélange des 2 : 1

Voulait mourir : 2

3 - Préméditation

Aucune, geste impulsif : 0
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« Suicide envisagé moins d'une heure avant la tentative : 1
 Suicide envisagé moins d'un jour avant la tentative : 2

« Suicide envisagé plus d'un jour apres la tentative : 3

4 - Position actuelle vis—a-vis de la tentative

« Patient heureux de s'en étre sorti : 0

« Patient incertain ou mélange des 2 : 1

» Patient désolé d'avoir survécu : 2

ll- DANGEROSITE

1 - Issue prévisible (selon le patient) dans les circonstances du scénario
choisi (Exemple : Si quelgu'un n'était pas venu lui porter secours ?)

e Issue favorable certaine : O
e Mort improbable : 1

e Mort probable ou certaine : 2
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2 - La mort serait-elle survenue en I'absence d'intervention médicale ?

Non : O

Incertain : 1

e QOui:?2

Annexe 8 : Echelle d’anxiété de Hamilton

1. Humeur anxieuse

Cet item couvre la condition émotionnelle d'incertitude devant le futur, allant
de l'inquiétude, lirritabilité, ainsi que de l'appréhension a un effroi
irrésistible.

0 - Le/la patient(e) ne se sent ni plus ni moins sir(e) de lui/d'elle et n'est ni
plus ni moins irritable que d'habitude.

1 - Que le/la patient(e) soit plus irritable ou se sente moins sdr(e) de
lui/d'elle que d'habitude est peu clair.

2 - Le/la patient (e) exprime plus clairement qu'il/elle est dans un état
d'anxiété, d'appréhension ou d'irritabilité, qui peut lui sembler difficile a
contrbler. Néanmoins, l'inquiétude touche des préoccupations mineures
et ceci reste sans influence sur la vie quotidienne du/de la patient(e).

3 - Quelques fois, I'anxiété ou le sentiment d'insécurité sont plus difficiles
a controler car l'inquiétude porte sur des blessures graves ou des menaces
qui pourraient arriver dans le futur. Il est arrivé que cela interfere avec la
vie quotidienne du/de la patient(e).

4 - Le sentiment d'effroi est présent si souvent qu'il interfere de maniere
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marquée avec la vie quotidienne du/de la patient(e).

2. Tension nerveuse

Cet item inclut l'incapacité a se détendre, la nervosité, la tension physique,

les tremblements et la fatigue agitée.

o

- Le/la patient(e) n'est ni plus ni moins tendu(e) que d'habitude

1 - Le/la patient (e) semble quelque peu plus nerveux (nerveuse) et tendu(e)

que d'habitude.

2 - Le/la patient(e) dit clairement étre incapable de se détendre et est
empli(e) d'agitation intérieure, qu'il/elle trouve difficile a contréler, mais
c'est toujours sans influence sur sa vie quotidienne.

3 - L'agitation intérieure et la nervosité sont si intenses ou fréquentes
qgu'elles interferent occasionnellement avec le travail et la vie quotidienne
du/de la patient(e).

4 - Les tensions et l'agitation interferent constamment avec la vie et le

travail du/de la patient(e).
3. Craintes

Cet item inclut la crainte d'étre dans une foule, des animaux, d'étre dans des
lieux publics, d'étre seul(e), de la circulation, des inconnus, du noir etc. Il
est important de noter s'il y a eu davantage d'anxiété phobique que
d'habitude pendant cet épisode.

0 - Absentes
1 - Il n'est pas clair si ces craintes sont présentes ou pas.

2 - Le/la patient(e) vit de l'anxiété phobique mais est capable de lutter
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contre.

3 - Surmonter ou combattre l'anxiété phobique est difficile, ce qui fait
gu'elle interfere avec la vie quotidienne et le travail du/de la patient(e)
d'une certaine maniere.

4 - L'anxiété phobique interfére clairement avec la vie quotidienne et le

travail du/de la patient(e).
4. Insomnie

Cet item couvre l'expérience subjective du/de la patient(e) concernant la
durée et la profondeur de son sommeil pendant les trois nuits
précédentes. A noter que I'administration de calmants ou de sédatifs n'est
pas prise en considération.

0 - Durée et profondeur du sommeil habituelles

1 - La durée est peu ou pas réduite (par exemple par de légeres difficultés
d'endormissement), mais il n'y a pas d'altération de la profondeur du
sommeil.

2 - La profondeur du sommeil est également diminuée, le sommeil étant
plus superficiel. L'entiereté du sommeil est quelque peu perturbée.

3 - Ladurée du sommeil et sa profondeur sont altérée de maniere marquée.
Le total des épisodes de sommeil n'est que de quelques heures sur 24.

4 - Le sommeil est si peu profond que le patient parle de courtes périodes
de somnolence mais sans vrai sommeil.

. Troubles de la concentration et de la mémoire

(9]

Cet item couvre les difficultés de concentration, ainsi que celles a prendre
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des décisions dans des domaines quotidiens, et les problemes de
mémoire.
0 - Le/la patient(e) n'a ni plus ni moins de difficultés a se concentrer que

d'habitude.

1 - Il n'est pas clair si le/la patient(e) a des difficultés de concentration et/ou

de mémoire.

2 - Méme en faisant un gros effort, le/la patient(e) éprouve des difficultés a
se concentrer sur son travail quotidien de routine.

3 - Le/la patient(e) éprouve des difficultés prononcées de concentration, de
mémoire, de prise de décisions; par exemple, pour lire un article dans le
journal ou regarder une émission télévisée jusqu'a sa fin.

4 - Pendant ['entretien, le/la patient(e) montre des difficultés de
concentration, de mémoire, ou a la prise de décisions.

6. Humeur dépressive

Cet item couvre a la fois la communication non-verbale de la tristesse, de la

déprime, de I'abattement, de la sensation d'impuissance, et de la perte

d'espoir.
0 - Absente
1 - Il n'est pas clair si le/la patient(e) est plus abattue ou triste que

d'habitude, ou seulement vaguement.
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2 - Le/la patient(e) est plus clairement concerné(e) par des vécus

déplaisants, bien gu'il/elle ne se sente ni impuissant(e) ni sans espoir.

w

- Le/la patient(e) montre des signes non-verbaux clairs de dépression ou

de perte d'espoir.

4 - Le/la patient(e) fait des observations sur son abattement ou son
sentiment d'impuissance ou les signes non verbaux sont prépondérants
pendant l'entretien, de plus, le/la patient(e) ne peut pas étre distrait(e) de
son état

7. Symptomes somatiques généraux : musculaires Faiblesse, raideur,
allodynie ou douleurs, situées de maniere plus ou moins diffuse dans les
muscles, comme de la douleur a la machoire ou a la nuque.

0 - Le/la patient(e) n'est ni plus ni moins douloureux(se) ni n'éprouve plus
de raideurs dans les muscles que d'habitude.

1 - Le/la patient(e) semble éprouver un peu plus de douleurs ou de raideurs
musculaires qu'habituellement.

2 - Les symptomes sont caractéristiques de la douleur.

3 - Les douleurs musculaires interferent jusqu'a un certain point avec la vie
et le travail quotidiens du/de la patient(e).

4 - Les douleurs musculaires sont présentes la plupart du temps et
interferent clairement avec la vie quotidienne et le travail du/de la
patient(e).

8. Symptomes somatiques généraux : sensoriels

Cet item inclut une fatigabilité accrue ainsi que de la faiblesse ou des
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perturbations réelles des sens, incluant I'acouphene, la vision floue, des
bouffées de chaleur ou de froid, et des sensations de fourmillements.

0 - Absent

1 - Il n'est pas clair si les indications du/de la patient(e) indiquent des
symptomes plus prononcés qu'habituellement.

2 - Les sensations de pression sont fortes au point que les oreilles
bourdonnent, la vision est perturbée et il existe des sensations de
démangeaisons ou de fourmillements de la peau.

3 - Les symptomes sensoriels en général interférent jusqu'a un certain point
avec la vie quotidienne et le travail du/de la patient(e).

4 - Les symptomes sensoriels en général sont présents la plupart du temps
et interferent clairement avec la vie quotidienne et le travail du/de la
patient(e).

9. Symptémes cardio-vasculaires

Cet item inclut la tachycardie, les palpitations, I'oppression, la douleur dans
la poitrine, la sensation de pulsations, de « cognement » dans les

vaisseaux sanguins, ainsi que la sensation de devoir s'évanouir.

0 - Absents
1 - Leur présence n'est pas claire

2 - Les symptomes cardio-vasculaires sont présents, mais le/la patient(e)

peut les controler.

3 - Le/la patient(e) a des difficultés occasionnelles a controler les

symptomes cardio-vasculaires, qui interferent donc jusqu'a un certain
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point avec sa vie quotidienne et son travail.

4 - Les symptomes cardio-vasculaires sont présents la plupart du temps et
interferent clairement avec la vie quotidienne et le travail du/de la
patient(e).

10.Symptomes respiratoires

Sensations de constriction ou de contraction dans la gorge ou la poitrine et

respiration soupirante
0 - Absents
1 - Présence peu claire

2 - Les symptomes respiratoires sont présents, mais le/la patient(e) est
toujours capable de les controler.

3 - Le/la patient(e) a des difficultés occasionnelles pour controler les
symptomes respiratoires, qui interferent donc jusqu'a un certain point
avec sa vie quotidienne et son travail.

4 - Les symptomes respiratoires sont présents la plupart du temps et
interferent clairement avec la vie quotidienne et le travail du/de la
patient(e).

11.SymptOomes gastro-intestinaux

Cet item couvre les difficultés a avaler, la sensation de « descente » brusque
de l'estomac, la dyspepsie (sensation de brdlant dans l'cesophage ou
I'estomac), les douleurs abdominales mises en relation avec les repas, la
sensation d'étre « rempli », la nausée, les vomissements, les

gargouillements abdominaux et la diarrhée.
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0 - Absents

[y

- Il n'est pas clair s'il existe une différence avec le vécu habituel.

N

- Un ou plusieurs symptomes gastro-intestinaux sont présents mais le/la

patient(e) peut encore les controler.

3 - Le/la patient(e) a des difficultés occasionnelles a controler les
symptomes gastro-intestinaux, qui interferent donc jusqu'a un certain
point avec sa vie quotidienne et son travail.

4 - Les symptomes gastro-intestinaux sont présents la plupart du temps et

interferent clairement avec la vie quotidienne et le travail du/de la

patient(e).

12.Symptdmes urinaires et génitaux

Cet item inclut des symptomes non lésionnels ou psychiques comme un
besoin d'uriner plus fréquent ou plus urgent, des irrégularités du rythme
menstruel, I'anorgasmie, douleurs pendant les rapports (dyspareunie),
éjaculation précoce, perte de I'érection.

0 - Absents

1 - Il n'est pas clair si présents ou non (ou s'il existe une différence avec le

vécu habituel).

2 - Un ou plusieurs symptomes urinaires ou génitaux sont présents mais
n'interférent pas avec le travail et la vie quotidienne du/de la patient(e).

3 - Occasionnellement, un ou plusieurs symptomes urinaires ou génitaux
sont présents au point d'interférer a un certain degré avec la vie

quotidienne et le travail du/de la patient(e).
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4 - Les symptomes génitaux ou urinaires sont présents la plupart du temps
et interferent clairement avec la vie quotidienne et le travail du/de la
patient(e).

13.Autres symptomes du SNA Cet item inclut la sécheresse buccale, les
rougeurs ou la paleur, les bouffées de transpiration et les vertiges

0 - Absents
1 - Présence peu claire.

- Un ou plusieurs symptomes autonomes sont présents, mais n'interferent

N

pas avec la vie quotidienne et le travail du/de la patiente.

3 - Occasionnellement, un ou plusieurs symptdmes autonomes sont
présents a un degré tel qu'ils interferent jusqu'a un certain point avec la
vie quotidienne et le travail du/de la patient(e).

- Les symptomes sont présents la plupart du temps et interférent

H

clairement avec la vie quotidienne et le travail du/de la patiente.

14.Comportement pendant |'entretien

Le/la patient(e) peut paraitre tendu(e), nerveux(se), agité(e), inquiete,
tremblant(e), pale, en hyperventilation ou en sueur, pendant I'entretien.

Une estimation globale est faite sur base de ces observations.

0 - Le/la patient(e) n'apparait pas anxieux(se).

1 - Il n'est pas clair si le/la patient(e) est anxieux(se).

2 - Le/la patiente est modérément anxieux(se).

3 - Le/la patient(e) est anxieux(se) de facon marquée.

4 - Le/la patient(e) est submergé(e) par l'anxiété; par exemple : il/elle
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tremble de tout son corps
Résultats :
<17: Légere
18- 24: légere a modérée

25 - 30: modérée a grave
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Annexe 9 : Echelle SANS

SANS

Scale for the Assessment of Negative Symptoms (Andreasen)
Traduction francaise : Lecrubier et Boyer
(Q) httpz/fwww.c-e-p.eu/

Date || JL I 1L | | 1 |
Nom
Prénom
(0 — Absent(e), aucun(e), inexistant(e) 3 —Moyen(ne)
1 - Doute, discutable 4 — Important(e)
2 — Léger(e) 5 Sévére, grave
Retrait ou pauvreteé affective Intensité
1 Expression figée du L'expression faciale parait rigide, figée, mécanique. On note une absence
visage ou une diminution des changements d'expression en rapport avec le
contenu du discours
2 Diminution des Le patient est assis immobile durant I'entretien et présente peu ou pas de
mouvements spontanés mouvements spontanés. Il ne change pas de position, ne bouge pas ses
membres...
3 Pauvreté de I'expression La malade n'utilise pas les mouvements de son comps pour aider a
gestuelle I'expression de ses idées tels que gestes des mains, posture penchée en
avant.
4Pauvreté du contact  Le malade éviter de regarder l'autre, ou d'utiliser ses yeux pour s'exprimer.
visuel Son regard semble perdu dans le vide méme lorsqu'il parle.
5Absence de réponses  Ne rit ou ne sourit pas lorsqu'il y est incité.
affectives
6 Affect inapproprié Laffect exprimé est inapproprié ou incongru et non simplement pauvre et
émoussé.

7Monotoniede lavoix  Lorsqu'il parle, le malade ne présente pas les modulations vocales
normales. Le discours est monotone.
8 Evaluation globale de la L'évaluation globale prend en compte la gravité de [ensemble de
pauvreté affective L'émoussement affectif. Une importance particuliere doit étre donnée au
noyau représenté par I'absence de réactivité, une diminution globale du
vécu emotionnel et son caractére inapproprié

Alogie Intensité
9 Pauvreté du discours  C'est la réduction de la quantité de propos spontanés, aboutissant a des
réponses bréves, concrétes et non élaborées aux questions.
10 Pauvreté du contenu du Bien que les réponses soient suffisamment longues pour que le discours

discours (idéique) soit normal en quantité, il comporte peu d'informations. Le langage tend a
étre vague, souvent trop abstrait ou concret, répétitif ou stéréotype.
11 Barrages Le malade décrit spontanément, ou a partir d'une question, une interruption
du cours de sa pensée (pas nécessairement observée).
12 Augmentation des La durée qui s'écoule avant que le malade ne réponde aux questions est

latences des réponses  plus longue que normalement. Il peut sembler “ailleurs™. Il a cependant
compris la question.

13Evaluation globale de  Les signes nucléaires de I'alogie étant la pauvreté du discours et celle de
I'alogie son contenu, ['évaluation globale doit particulierement en tenir compte.
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SANS
0 - Absent(e), aucun(e), inexistant(e) 3 - Moyen(ne)
1 - Doute, discutable 4 - Important(e)
2 — Léger(e) 5 — Sévere, grave
Avolition, apathie Intensité
14 Toilette, hygiéne Vétements négligés ou sales cheveux graisseux, odeur corporelle...
15Manque d'assiduité au  Le malade a des difficultés a trouver et a garder un emploi ou une insertion
travail ou a ['école scolaire en rapport avec son age, a effectuer les travaux ménagers S'll est

hospitalisé, il ne participe pas de facon durable aux activités du service.

16/Anergie physique L'inertie est physique : le sujet peut rester des heures assis sur une chaise
sans entreprendre spontanément une activite.

17Evaluation globale de  Un poids important peut étre accordé a un ou deux symptomes
l'avolition et de I'apathie prédominants dans I'évaluation globale s'ils sont particulierement frappants.

Anhédonie, retrait social Intensité
18Intéréts et activitts de  Le malade présente peu de centres dintéréts, peu d'activités ou de
loisirs “hobbies”. L'évaluation doit prendre en compte les aspects qualitatifs de
ces intéréts.
19 Interéts et activités Le malade peut présenter une diminution des interéts sexuels ou du plaisir
sexuels correspondant.

20 Incapacité aviviedes Le malade peut présenter une incapacité 3 développer des relations
relations étroites ou étroites ou intimes en particulier avec sa famille ou des sujets du sexe

intimes Opposé.
21 Relation avec lesamis Le malade peut avoir peu ou pas d'amis et faire peu deffort pour y
et collegues remédier, choisissant d'étre pratiquement tout le temps seul.

22 Evaluation globale de  L'évaluation globale doit prendre en compte la sévérité de I'ensemble de la
I'anhédonie et du refrait symptomatologie anhédonie et refrait social en tenant compte des normes

social attendues selon ['age, le sexe et le statut social.
Attention Intensité
23 Inattention dans les Au cours de ses activités ou relation sociales, le malade parait inattentif,
activités sociales semble perdu.
24 Inattention durantla  Pour ['évaluer on demande au sujet d'épeler le mot monde a I'envers ou
cotation proposer des épreuves anthmétiques simples du niveau scolaire (5 niveaux

de décomptage de 7 en 7 a partir de 100).
Score 0=0emeur Score 1=_0ermeur, hésite Score 2 =1 erreur

Score 3=2emeurs Score 4 = 3 erreurs Score 5 => 3 erreurs
25 Evaluation globale de  L'évaluation globale des possibilité attentionnelle ou de concentration doit
Iinattention tenir compte des éléments cliniques et des performances aux tests.

Total des 25 items
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ECHELLE D'OBSESSION COMPULSION DE YALE-BROWN (Y-BOCS).

Score total Y-BOCS
(additionner les items 1 a 10)

Nom du patient Date :
Evaluateur :
" Extrémement
Nul Un peu Moyen Important important
1 - Temps passé aux obsessions 0 1 2 3 4
2 - Géne liée aux obsessions 0 1 2 3 4
3 - Angoisse associée aux obsessions 0 1 2 3 4
Résiste Céde
totalement complétement
4 - Résistance 0 1 2 3 4
Controle Beaucoup Controle Peu Pas
total de controle moyen de contréle de contréle
5 - Contrdle sur les obsessions 0 1 2 3 4
Sous-total obsessions
(additionner les items 1 a 5)
Extrémement
Nul Un peu Moyen Important important
6 - Temps passé aux compulsions 0 1 2 3 4
7 - Géne liee aux compulsions 0 1 2 3 4
8 - Angoisse associée aux compulsions 0 1 2 3 4
Reésiste Céde
totalement completerent
9 - Résistance 0 1 2 3 4
Contréble Beaucoup Controle Peu Pas
total de controle moyen de controle de contréle
10 - Contrdle sur les compulsions 0 1 2 3 4
Sous-total compulsions
(additionner les items 6 a 10)
Excellente Absente
11 - Prise de conscience des problémes
obsessifs-compulsifs 0 1 2 3 4
Nul Un peu Moyen Important Trés important
12 - Evitement 0 1 2 3 4
13 - Indécision 0 1 2 3 4
14 - Responsabilité pathologique 0 1 2 3 4
15 - Lenteur 0 1 2 3 4
16 - Doute pathologique 0 1 2 3 4
17 - Sévérité globale du probléme 0 1 2 3 4 5 6
18 - Amélioration globale 0 1 2 3 4 5 6
Excellente Bonne Légére Pauvre
19 - Fiabilité 0 1 2 3
341
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ECHELLE AHRS - Auditory Hallucination Rating Scale
Evaluation des hallucinations des 24 demiéres heures: D'apres Hofiman et al, 2003

AH4- En moyenne ‘quelle était 1a longueur du
Adit- Oualie et i rdquences des wolx ? contenu de 1a voix prédominante ? ]
aucune 0 | Aucune ou seulement un marmonnement 0
LRaves 1a5/24H 1 | Simpie mot 1
Occasionnelles 5 4 10/ 24H 2 | Brbes de phrases 2
Occasionnelies 1a2/H 3 | Phrases complétes 3
Fréquentes 36 /H 4 | Multiples phrases 4
-
Fréquentes 7-10/ H 5 | Flotcontinu > 30 secondes 5 it
Pt
g AHS- A guel point les voix modifient-elies ce que
»T'es bqueniss 1120/ H 6 | vous pensez, ressentez ou faites ? ‘
Trés fréquentes 21-50 / H 7 | Aucune voix 0 ‘l
Rapiges > 1/Mn 8 | Elles ne me touchent pas du toul 1
Quasiment innterrompues 9 | Elles me distraient parfois 2
AH2- A guel point 1 S0n des voix rassemble-til 2 | Je suis brievement distrait par 1a voix 1ors ¢ un 3
s une voix réelle ? épisode
. Je dois généralement préter attention aux voix
Ne se distinguent pas de la penséedusujet | 0 lorsque je les entends i 3
: Lorsque j'entends une voix elle modifie souvent |
. ' | ce que je fais, dis et pense B
Vagues 2 | Modifient totalement mon comportement &
Dol o Les voix sont e seul fait important =
f . ‘in - P y fait trés attention . 7
| Pratiquement réelles 4 AHg- A quel point ces voix sont-elies pénibles ?
S
| Trés réchies (comme un dISCours) 5 | Aucune voix 0
| ST
| AH3- En moyenne, quel est le velume de 1a voix
prédominants 2 Pas pénibles, peuvent étre agréables 771
Trop fa:ble pour étre entendu clairement 0 | Faiblement pénibles ﬂ
Chuchotées mais claires 1 | Modérément pénibles 3
Parfois provoquent une peur ou une anxiété ]
Doux 2 | significative ¢
R = 2 - 3 | Souvent provoquent une peur ou une anxiété i ;4
A llOt( 1aute normale . significative
r‘ 4 AHT- Cembien de voix entendez-vous cont vous
. : puissiez gistinguer les mots 2
Indiquer le nombre de voix, si plus ce 5 voix
Cris / huriements 5 | diftérentes, coter 6 §

Score GLOBAL :

Score de modification des hallucinations auditives (a faire en dernier)

e 2 4 8 8

10 12 14 16 18 20

Y
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Score ¢« CRAVING

Echelle visuelle
Analogique
pour évaluer

le craving

Aucune envie d’héroine Plus haut niveau d’envie d’héroine
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Annexe 13 : CCQ cocaine craving questionnaire

Indiquez si vous étes d’accord ou non avec chacune des propositions suivantes
en placant une croix (X) sur chaque ligne entre
« pas du tout d’accord et entie rement d’accord ». Plus vous mettrez votre croix
pres d’une des deux réponses, plus votre accord ou
désaccord sera important. Merci de répondre a chaque item. Nous nous
intéressons a ce que vous ressentez ou pensez en ce
moment au fur et a mesure que vous remplissez ce questionnaire.
1. J’ai tellement envie de cocaine que je peux presque en sentir le go(t

Pas du tout d’accord : : : : : : - Entierement

d’accord
2.J)’ai une forte envie de cocaine

Pas du tout d’accord : : : : : : - Entierement

d’accord
3. Je vais prendre de la cocaine dés que je peux

Pas du tout d’accord ____ : ____: ____: : : : - Entierement

d’accord
4. Je pense que, maintenant, je pourrais résister a prendre de la « coke »

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entierement

d’accord
5. J’ai une envie irrésistible de « coke » tout de suite

Pas du tout d’accord ____ : ____ : ____: : : : . Entierement

d’accord
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6. La seule chose que je veux prendre maintenant, c’est de la cocaine

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entierement

d’accord
7.Je n’ai aucun désir de consommer de la cocaine tout de suite

Pas du tout d’accord ____ : ____ : ____: : : : - Entierement

d’accord
8. Tout serait parfait si je consommais de la cocaine maintenant

Pas du tout d’accord ____ : ____: ____: : : : - Entierement

d’accord
9. Je consommerai de la cocaine dés que j’en aurai I’occasion

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entierement

d’accord
10. Rien ne serait mieux que de prendre de la « coke » tout de suite

Pas du tout d’accord : : : : : : . Entierement

d’accord

Cotation de I’échelle Cocaine Craving Questionnaire

8 items positifs : (1, 2, 3,5, 6, 8,9, 10)

Pas du tout d’accord 1:2:3:4:5:6:7: entierement d’accord
2 items négatifs : (4, 7)

Pas du tout d’accord 7:6:5:4:3:2:1:entierement d’accord

Le score total de craving est obtenu en additionnant I’ensemble de ces items
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